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RESUMEN

La finalidad del presente trabajo fue conocer la adherencia farmacoterapéutica
del tratamiento con Mesilato de Imatinib, de los pacientes del HMQ-O del ISSS
ya que, una vez diagnosticado el paciente, el cumplimiento del tratamiento queda
bajo su responsabilidad y el no cumplimiento de la dosificacion prescrita
imposibilita alcanzar la meta terapéutica. La Leucemia Mieloide Crénica es una
enfermedad incurable, por lo que mantener los valores del gen BCR-ABL (este
se encuentra en los pacientes con LMC y también es un marcador biolégico que
se utiliza para determinar la respuesta del cuerpo al tratamiento) en valores
indetectables no es sefial de curacion, sino que, es tener controlada la
enfermedad ya que; el paciente es cumplidor. Asi que, las interrupciones del
medicamento dan por resultado que haya fluctuaciones en los valores del gen
BCR-ABL, sefal de incumplimiento por parte del paciente; el olvido, la omision
de dosis afecta la concentracion efectiva del medicamento, dando lugar a que los
valores de BCR-ABL aumenten, y cuando esto sucede de manera continua, es
que da lugar a tolerancia al medicamento y la dosis-pauta. Se estudié una
muestra constituida por 25 pacientes con Leucemia Mieloide Crénica y en
tratamiento de primera linea con Mesilato de Imatinib en dosis de 600 mg, (1
tableta de 400 mg + 2 tabletas de 100 mg por dia) en los meses de octubre a
diciembre del afio 2018. La medicion de la adherencia se logra a través de la
aplicacion de varios instrumentos, entre ellos Test de Morisky Green, test de
conocimiento, revision de tabulador del sistema Administrativo Financiero del
ISSS vy revision de expedientes clinicos de los pacientes de la muestra para
conocer sus valores del BCR-ABL Estos instrumentos combinados permitieron
establecer la adherencia de los pacientes, obteniendo como resultado que un 32
% de pacientes son adherentes por lo que existe un riesgo que los no adherentes
pasen a tratamiento de segunda linea; por lo que es importante promover la
atencion farmacéutica para contribuir a la prevencién y disminucién de los

pacientes de riesgo.
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INTRODUCCION

Uno de los roles més importantes del Quimico Farmacéutico, es el relacionado
con promover el uso racional de los medicamentos y esto con el objetivo que, en
pacientes con enfermedades cronicas se promueva la adherencia
farmacoterapéutica. Siendo el objeto de este trabajo destacar el papel de la
dispensacién como herramienta basica para lograr el uso adecuado de los

medicamentos.

La adherencia es un fendmeno complejo, que esta condicionado por multiples
factores de diversa naturaleza. Sin embargo, es un comportamiento humano,
modulado por componentes subjetivos, y es por ello que fue comprendido,

abordado e investigado.

Los pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Cronica son pacientes
cronicos, sin embargo, es una enfermedad que medicamente es capaz de
controlarse y dar un buen pronéstico de vida, siempre y cuando se cumpla con la
medicacion que en este caso es el Mesilato de Imatinib, el cual es inhibidor de la
Cinasa, actua al bloquear la accién de la proteina anormal que les indica a las
células cancerosas que deben multiplicarse; Pero, al omitir la dosis el
medicamento no cumple su funcién. Se realiz6 una investigacién cuantitativa,
observacional y descriptiva, en pacientes con Leucemia Mieloide Crénica con
tratamiento en el Hospital Médico Quirlrgico-Oncologia del Instituto Salvadorefio
del Seguro Social en los meses de octubre a diciembre del afio 2018., se detectd
gue 32% pacientes no conocen su enfermedad y la accién del medicamento, un
20%, no toman la dosis tal como esta prescrito, 20% pacientes presentan
impuntualidad en el retiro de medicamentos y 68% de pacientes estan por arriba
del valor esperado del indicador BCR-ABL. La caracteristica metodologica de
este estudio permiti6 que en esta muestra de pacientes se aplicaran cuatro

instrumentos, que en su conjunto permitid calificar la cantidad de adherentes al
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tratamiento con Mesilato de Imatinib; La obtencidn de datos fue abordando a los
pacientes que retiraron Mesilato de Imatinib, explicandoles sobre el estudio y

solicitando su consentimiento informado.

El servicio de farmacia se limita a realizar la entrega de dicho medicamento y
hacer los recortes cuando hay impuntualidad en el retiro del mismo; sin embargo
la responsabilidad de la dispensacion de un tratamiento farmacoldgico, van mas
alla de la simple entrega, implica que debe garantizar la efectividad y seguridad
de la farmacoterapia descrita lo que significa que se necesita implementar
estrategias que contribuyan al uso adecuado y eficiente de los medicamentos;
siendo el profesional farmacéutico el personal capacitado e indicado para brindar

una Optima atencion farmacéutica.
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OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL:

2.1.1 Estudio sobre adherencia al tratamiento con Mesilato de Imatinib
600 mg en el Hospital Médico Quirdrgico- Oncologia del Instituto

Salvadorefio del Seguro Social (ISSS).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1 Identificar las caracteristicas basales de los pacientes diagnosticado
con Leucemia Mieloide Cronica en tratamiento con Mesilato de

Imatinib 600 mg.

2.2.2 Determinar el conocimiento de la medicacion por parte del paciente
diagnosticado con Leucemia Mieloide Crénica en tratamiento con

Mesilato de Imatinib 600 mg.

2.2.3 Reconocer los Problemas Relacionados a la Medicacion del Mesilato
de Imatinib de los pacientes con Leucemia mieloide crénica en

tratamiento con Mesilato de Imatinib 600 mg.

2.2.4 Presentar los resultados de la investigacion al jefe de farmacia y al area
responsable de dispensar el medicamento de los pacientes prescritos
con Mesilato de Imatinib en el Hospital Médico Quirargico — Oncologia
del ISSS.
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MARCO TEORICO

3.1. GENERALIDADES DEL HOSPITAL MEDICEO QUIRURGICO-
ONCOLOGIA DEL INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGURO
SOCIAL.

El Instituto Salvadorefio Seguro Social a través del hospital médico quirdrgico y
oncoldgico, atiende a los pacientes con los diagnosticos y tratamientos de los
distintos tipos de cancer. Posee 66 camas para hospitalizacion, y atiende a
pacientes ambulatorios en la consulta externa para la aplicacion de
guimioterapia, también se brindan los servicios de cirugia oncoldgica,
radioterapia y braquiterapia de alta tasa.

Ademas, cuenta con la Clinica de Atencion Inmediata (CAl), que atiende a
pacientes hemato-oncolégicos de primera vez, y paciente subsecuente con
complicaciones menores, inherentes a su enfermedad o derivados de su

tratamiento oncoldgico. s

3.2. GENERALIDADES DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
3.2.1. Historia natural

Caracteristicamente, la LMC es una enfermedad bifasica o trifasica,
presentandose en la mayoria de los pacientes en la fase “crénica” (FC), que dura
tipicamente 3-6 afos. La historia natural de la LMC implica una progresion
espontanea hacia una fase mas “avanzada”, término que incluye fase de
“aceleracion” y “crisis blastica”. Aproximadamente la mitad de los pacientes en
fase cronica se "transforman” directamente en crisis blastica, y el resto lo hacen
después de un periodo intermedio de fase de aceleracién de duracién variable.
En la enfermedad avanzada, las células de LMC fracasan en la maduracién vy,
cuando ocurre la crisis blastica, las células predominantes en sangre y médula
se parecen a mieloblastos (transformacion blastica mieloide) o linfoblastos

(transformacidn blastica linfoide) hallados en pacientes con leucemias agudas.
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3.2.2. Leucemia Mieloide Croénica
3.2.2.1. Definicién

La leucemia mieloide cronica (LMC), también conocida como leucemia mielégena
o granulocitica crénica, se define como una enfermedad neopléasica hematologica
maligna clonal de las células troncales pluripotentes encuadrada segun la dltima
clasificacion de la OMS de 2008 dentro del grupo de neoplasias

mieloproliferativas cronicas.

Desde el punto de vista evolutivo, la LMC suele cursar en tres etapas, cuyo curso
es tipicamente escalonado; un periodo de cronicidad comUnmente conocido
como:

Fase Crénica (FC): cuya evolucién desde el diagnostico se mide en afios; los
sintomas pueden ser: fatiga, anorexia, pérdida de peso, plenitud gastrica,

esplenomegalia, hepatomegalia (Asintomatico o Sintomatico).

Crisis Blastica (CB): periodo similar al de una leucemia aguda y cuyo pronostico
es mucho mas desfavorable por su resistencia al tratamiento, entre los sintomas
que presenta esta fase estan: fiebre, dolor 6seo, hemorragia y sudoracion
excesiva, siendo poco frecuente el dolor esplénico debido al infarto esplénico.

Esta crisis blastica esta precedida en muchas ocasiones por un periodo conocido

como fase acelerada.

Fase Acelerada (FA): con reflejo clinico de fase blastica, pero sin aumento
importante de blastos en sangre periférica y médula ésea sintomas: fiebre,
dolores 6seos, sudores nocturnos, esplenomegalia progresiva resistente al

tratamiento. ¢, a3
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Tabla N° 1. Modelos de sistemas de pronosticos de LMC. (3

Fase Acelerada (FA)

Fase Cronica (FC)

Fase Blastica (FB)

Blastos en sangre
periférica (SP) < del
5%

Basdfilos < del 20%

Blastos +

Blastos = al 20% en
sangre periférica
(SP) 0 medula 6sea
(MO)

Proliferacion de
blastos
extramedular.

Blastos en SP, 10-
19% vy de 10-19% en
MO en células
nucleadas de linea
blanca.

Basofilos en SP 2
20%
Trombocitopenia

promielocitos < 30%
<10,000 no
relacionados con el
tx, o persistencia de
trombocitosis >
1millon que no
responde a tx.

- Plaquetas > 100,00

3.2.3. Factores prondsticos en Leucemia Mieloide Crénica.

Actualmente se cuenta con dos sistemas:

El sistema prondéstico de Sokal, que considera la edad, el tamafio del bazo y las
cifras de plaquetas y de blastos, fue utilizado con tratamientos basados en
guimioterapia.

El sistema Euro, que ademas de estos cuatro factores incluia las cifras de
eosindfilos y basoéfilos, fue utilizado con el tratamiento con interferon alfa
recombinante.

Ambos sistemas clasifican los pacientes en tres grupos prondésticos de bajo,
intermedio y alto riesgo.

Estos sistemas también se utilizaban para calcular la probabilidad de
supervivencia en pacientes sometidos a trasplante alogénico de médula 6sea y
también se consideran Utiles para estimar la eficacia de los tratamientos mas
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utilizados en la actualidad, los inhibidores del oncogén BCR-ABL, que han

permitido que los pacientes con riesgo intermedio se asemejen en su pronostico

a los de bajo riesgo. La esperanza de vida de los pacientes tratados con

inhibidores del oncogén BCR-ABL es actualmente superior al 90% a los cinco

afios. Sin embargo, estos tratamientos han de administrarse de manera

indefinida, ya que no eliminan la enfermedad. La Unica modalidad curativa de la

LMC es el trasplante alogénico de médula 6sea. uy

Tabla N° 2 Cuadro de modelo de factores pronéstico LMC s,

Factores

Modelo Sokal

Modelo Euro

Caracteristicas

Criterios: edad, recuento de
plaguetas, tamafio de bazo, % de
blastos.

Exp 0.0116 (x edad en afios - 43.4) +
(bazo-7.5) + 0.188 x [(recuento de
plaguetas/700) 2 — 0.563] +0.887 x
(blastos — 2.10)

Criterios: edad, recuento de

plaguetas, tamafio del bazo, %
de blastos, % de basofilos, %
de eosindfilos.

0.666 cuando edad > 50 afos
+ (0.042 x bazo en cm) +
1.0956 cuando plaquetas >
1500 x 10

9/L + (0.0584 x blastos)
+0.20399 cuando basdfilos
>3% + (0.0413 x eosinofilos) x
100

Grupos de riesgo y
sobrevida media

Usado en pacientes con tratamiento
con Hidroxiurea

Usado en pacientes con
tratamiento con interferén a

Definicion de riesgo
por calculo:
-Bajo
-Intermedio

-Alto

- < 0.8 (60 meses)
- 0.8-1.2 (45 meses)
- >1.2 (30 meses)

- <780
- 781-1480
- >1481
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3.3. MANEJO DEL PACIENTE CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
HOSPITAL MEDICO QUIRURGICO — ONCOLOGIA. 1

3.3.1. Historia clinicay examen fisico completo.

Sintomas: un 70% de los pacientes son asintomaticos al momento del
diagnéstico, los sintomas mas frecuentes son: Fatiga, palidez, inflamacion del
bazo, pérdida de peso, sudoraciones nocturnas, saciedad temprana debido a la
inflamacion del bazo.

Signos: Esplenomegalia (agrandamiento del bazo o estructura esplénica mas alla
de sus dimensiones normales), palidez, dolor esternal, purpuras (presencia de
parches y manchas de color purpura en la piel, ocurre cuando pequefios vasos

sanguineos dejan escapar sangre bajo la piel), y hemorragia retiniana y fiebre. @3

3.3.2. Estudios clinicos:

Un estudio clinico es una investigacion médica en la que se prueban tratamientos,
equipos o medicamentos en personas. Los estudios clinicos se conducen bajo el
cuidado de personal médico para determinar si son eficaces y seguros para curatr,

prevenir o controlar ciertas enfermedades.

Para diagnosticar la Leucemia Mieloide Croénica, los médicos del Hospital Médico
Quirdrgico — Oncologia emplean una variedad de pruebas para analizar las
células de la sangre y medula ésea.

A continuacion, se detallan algunas de las pruebas que se realizan:

- Hemograma completo, plaquetas, y frotis de sangre periférica
- Aspirados y biopsia de medula 6sea: con cariotipo (patrén cromosoémico
de una especie expresado a través de un cdédigo, que describe las

caracteristicas de sus cromosomas).
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- Reaccion en cadena de la polimerasa (técnica de laboratorio que permite
amplificar pequefias regiones especificas del ADN) PCR para BCR-ABL
en sangre periférica.

- Estudio de funcién hepatica: transaminasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, proteinas séricas, glicemia, colesterol, LDH, &cido urico,
electrolitos completos.

- Estudio de funcion renal: creatinina y/o depuracion de creatinina,
nitrégeno ureico y urea.

- Radiografia de torax. a3
3.3.3. Criterios de diagnéstico.

Los criterios clinicos deben incluir signos, sintomas comunes y pertinentes de la
enfermedad que, individualmente o juntos, configuren un cuadro clinico claro o

indicativo de la enfermedad. s

En la siguiente tabla se mencionan criterios de diagndsticos especificos para

Leucemia Mieloide Croénica.

Tabla N° 3 Criterio de diagnéstico @3

Leucocitosis en un 50% > 100,000, anemia
Hemograma: ocasionalmente, trombocitosis en un 50% > de 1,000

Presencia de mielocitos, metamielocitos, promielocitos
Frotis de sangre periférica: | basofilos, blastos, neutréfilos hipersegmentados,
trombocitosis

Fosfatasa alcalina de los .
Baja o ausente en un 90%

neutrdfilos:
Hipercelularidad marcada con hiperplasia mieloide 10-
30:1normal 2-4:1, eritropoyesis disminuida,
Medula ésea: megacariopoyesis hormal o aumentada, eosindfilos y

basofilia.

Cariotipo de medula 6sea Presencia de cromosoma Philadelfia Ph, t(9;22) (q34;q11)
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Tabla N° 3. Continuacion.

Prueba BCR/ABL por PCR

. BCR-ABL positivo
en tiempo real

LDL y AC. urico Elevada

Hiperplasia mieloide en sangre periférica y en medula 6sea,

con esplenomegalia; leucocitosis, neutrofilia, basofilia y
Diagnostico Final trombocitosis y la presencia del cromosoma Philadelfia, t
(9;22)

3.3.4. Tratamiento

En el Hospital Médico Quirdrgico - Oncolégico del Instituto Salvadorefio del
Seguro Social se dispone de tres medicamentos inhibidores de la tirosina quinasa

los cuales prescriben los médicos segun protocolo:

- Mesilato de Imatinib de 100 mg y 400 mg.
- Nilotinib de 200 mg.
- Dasatinib de 70 mgy 100 mg.

Mesilato de Imatinib:

1. Comprimidos de 100mg recubiertos de color amarillo o anaranjado
parduzco, redondos con la inscripcion NVR, de un lado y del otro SA'y una

ranura.

2. Comprimidos de 400mg divisibles, de color amarillo muy oscuro o
anaranjado parduzco, ovalado, biconvexos y de bordes biselados, con la
inscripcion 400 grabada de un lado y del otro una ranura 'y SL (a cada lado

de la ranura) o
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Mecanismo de accion:

Ocurren tres mecanismos por los cuales el Mesilato de Imatinib ejerce su efecto:

1.

Inhibiciéon del auto fosforilacion de BCR-ABL y la de sus sustratos
moleculares: la activacion enziméatica se consigue uniéndose a la zona de
la tirosina quinasa que liga la adenosina Trifosfato (ATP). A nivel molecular
el Imatinib es capaz de inhibir la actividad tirosina quinasa del oncogén
BCR-ABL p210. La inhibicion de la fosforilacion que produce el Mesilato
de Imatinib se correlaciona con la actividad antiproliferativa y muerte

celular que produce el farmaco en las células BCR-ABL positivas.

Inhibicién de la proliferacion celular: inhibe los receptores tirosina Cinasa
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas y el c-Kit, ocupa los
sitios de union del ATP de varias moléculas de tirosina Cinasa y previene
la fosforilacidn de estas proteinas las cuales llevan a la activacion de
sefales de transduccién que juegan un papel importante en la proliferacion

celular.

Induccion de la apoptosis: el Mesilato de Imatinib induce apoptosis y
parada de ciclo en las células BCR-ABL positivas a través de las proteinas
Stat5. En estas células tumorales el Imatinib inhibe la capacidad de Stat5
de transactivar genes relacionados con la apoptosis como Bcl-xl, e impide

la pérdida de adhesion que sufren las células BCR-ABL positivas. o
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Farmacologia clinica e

Mecanismo de accion

El Mesilato de Imatinib es una pequefia molécula inhibidora de tirosina — Cinasa,
que inhibe con gran potencia la actividad de la tirosina-Cinasa BCR-ABL,por
inhibicion competitiva de la union ATP a BCR-ABL asi como también varias
tirosina-Cinasas que funcionan como receptores: KIT, el receptor del factor de
células precursoras (SCF) codificado por el protooncogén c-KIT, los receptores
del dominio del discoidina (DDR1 y DDRZ2), el receptor del factor estimulante de
colonias (CSF- 1R) y los receptores a y g del factor de crecimiento derivado de
trombocitos (PDGFR-a y PDGFR- ). El Mesilato de Imatinib también puede
inhibir procesos celulares mediados por la activacion de esta Cinasa receptoras

(ver figura N°1). (2

—

Ber-Abl Ber-Abl
\Ay _*"E“bs-:ta Imatinib Subﬁ%@
/ BP l mesylate l '

Effector I Effector
ATP N $
P . Signaling ATP KN
g P AP
P g

Figura N° 1 Mecanismo de accion de Mesilato de Imatinib

Farmacodinamia

El Mesilato de Imatinib es un inhibidor tirosinasa- Cinasa, que inhibe con gran
potencia la tirosinas-Cinasa del oncogén BCR-ABL (BCR: regién del punto de
ruptura-ABL: Abelson) in vitro, en la célula in vivo. EI compuesto inhibe
selectivamente la proliferacion e induce a la apoptosis en lineas celulares BCR-
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ABL+y en células leucémicas recién obtenidas de pacientes con LMC Ph+ o LLA
Ph+. Precisamente la induccion en la apoptosis en lineas celulares BCR-ABL, es
considerado un factor de medicion (marcador biolégico) el BCR-ABL (Proteina
formada con partes de dos genes que se unen entre si. Se encuentra en la
mayoria de los pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC). Dentro de las
células de leucemia, el gen ABL del cromosoma 9 se une al gen BCR del
cromosoma 22 para formar el gen de fusion BCR-ABL, que elabora la proteina
de fusién de BCR-ABL). o

Farmacocinética
Segun el estudio farmacocinético las curvas farmacocinéticas plasmaticas los
dias 1y 7 o 28, establece que hacia el dia 28 las concentraciones plasmaticas

alcanzaban el estado estacionario. (o

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta media de la formulacion de Mesilato de Imatinib en
capsula es el 98%. El coeficiente de variacion del AUC plasmatico del Mesilato
de Imatinib es del 40 al 60% tras la administracion oral. Cuando el Mesilato de
Imatinib se administré con una comida rica en grasas, la velocidad de la absorcién
del Mesilato de Imatinib acus6 una reduccién minima (11% de reduccion en la
Cmax Yy una prolongacion del Tmax de 1.5 h), con una pequefia reduccion del AUC

(7,4% respecto a la condicion de ayuno. o

Distribucion

Los experimentos in vitro indican que el Mesilato de Imatinib, en concentraciones
clinicamente importantes, se fija a proteinas plasmaticas en aproximadamente
un 95%, principalmente a la albumina y a la glucoproteina acida a y en menor

grado a la lipoproteina. (o



36

Metabolismo

El metabolismo principal en la circulacion sanguinea humana es el derivado
piperazinico N- desmetilado (CGP 71588), que presenta una potencia similar al
compuesto original in vitro.

El AUC plasmatico de este metabolito es solo el 16% del AUC del Mesilato de
Imatinib. La unidon a proteinas plasmaticas del metabolito N-desmetilado es

semejante al compuesto original. o

Eliminacion

La recuperacion del compuesto tras la administracion de una dosis oral es de C-
Imatinib revela que alrededor del 81% de la dosis se elimina en plazo de 7 dias
en las heces (68% de la dosis) y en la orina (13% de la dosis). ElI Mesilato de
Imatinib inalterado representa el 25% de la dosis (5% en la orina, 20% en las

heces) y el resto son, metabolitos. ¢

Condiciones de uso

- Terapia de la linea en LMC: tratamiento de pacientes con LMC
cromosoma.

- Filadelfia positivo (Ph+) de diagnostico reciente para los que no se
considera.

- como tratamiento de primera linea en el trasplante de medula 6sea (TMO).

- Terapia de 2a linea en LMC: tratamiento de pacientes con LMC
cromosoma.

- Filadelfia positivo (Ph+) en fase cronica tras el fallo del tratamiento con
IFN-a, o en fase acelerada o crisis blastica.
Tratamiento de pacientes adultos con cancer de estroma gastrico (GIST)

malignos no resecables y/o metastaticos ¢
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Forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado (hematélogo o
hematdlogo — oncélogo) en el tratamiento de pacientes con procesos malignos
hematoldgicos y sarcomas malignos, segun el caso.

La dosis prescrita debe ser administrada oralmente con alimentos y con un vaso

de agua (22 onz) para minimizar el riesgo de irritaciones gastrointestinales.

Posologia

Dosis de 400 mg o 600 mg deben administrarse una vez al dia, mientras que una
dosis diaria de 800 mg debe administrarse en dosis de 400 mg dos veces al dia,
por la mafiana y por la noche. o)

Para los pacientes (nifios) incapaces de tragar las capsulas, puede diluirse el
contenido en un vaso de agua o zumo de manzana. Dado que los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva y no se conoce el riesgo potencial
para el feto humano, las mujeres en edad fértil que abran las cipsulas deberan
ser advertidas que manejen el contenido con precaucion y eviten el contacto de
la piel con los ojos o la inhalacion. Se deberan lavar las manos inmediatamente

después de manipular las capsulas abiertas.

La dosis recomendada para pacientes adultos con LMC en fase crénica es de
400 mg/dia. La fase cronica de la LMC esta definida por los siguientes criterios:
blastos < 15% en sangre y en médula ésea, basbfilos en sangre periférica <20%,
plaguetas > 100 x 10%1.

La dosis recomendada para pacientes adultos en fase acelerada es de 600
mg/dia. La fase acelerada esta definida por la presencia de cualquiera de los
siguientes parametros: blastos = 15% pero < 30% en sangre o en médula ésea,
blastos mas promielocitos = 30% en sangre o en médula ésea (siempre que
blastos < 30%), basdfilos en sangre periférica =2 20%, plaquetas < 100 x 10%1

no relacionados con el tratamiento.
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La dosis recomendada de Mesilato de Imatinib para pacientes adultos en crisis
blastica es de 600 mg/dia. La crisis blastica esta definida como blastos = 30%
en sangre o meédula Osea, o enfermedad extramedular diferente a la

hepatosplenomegalia.

Duracion del tratamiento: En los ensayos clinicos, el tratamiento con Mesilato de
Imatinib se continud hasta la progresion de la enfermedad. No se ha estudiado el
efecto de la interrupcién del tratamiento después de conseguir una respuesta

citogenética completa.

En la LMC: La dosis recomendada de Mesilato de Imatinib es de 400 mg al dia
para los pacientes con LMC en fase crénica, o de 600 mg al dia para los pacientes
en fase acelerada o en crisis blastica. El tratamiento debe proseguir mientras el

paciente obtenga beneficios.

Si no se presentan reacciones adversas graves ni una neutropenia o una
trombocitopenia importantes no asociadas con la leucemia, se puede aumentar
la dosis de 400 a 600 u 800 mg en los pacientes con LMC en fase cronica, o de
600 a 800 mg diarios como maximo en los pacientes con LMC en fase acelerada
0 en crisis blastica, en las siguientes circunstancias: Progresion de la enfermedad
(en cualquier momento); remision hematologica insuficiente después de los 3
meses de tratamiento, ausencia de remision citogenética al cabo de 12 meses de
tratamiento o pérdida de la remision hematolégica o citogenética conseguida

anteriormente. (o

Efectos secundarios de Mesilato de Imatinib s

En la siguiente tabla se detallan los efectos secundarios del tratamiento con
Mesilato de Imatinib:
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Tabla N° 4 Efectos secundarios de Mesilato de Imatinib.

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringitis,
neumonial, sinusitis, celulitis, infeccion del
tracto respiratorio superior, influenza, infeccion

del tracto urinario, gastroenteritis, sepsis

Raras

Infeccidn fangica

Frecuencia no conocida

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)

Raras

Sindrome de lisis tumoral

Frecuencia no conocida

Hemorragia tumoral/necrosis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema Inmunolégico

Frecuencia no conocida

Shock anafilactico

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes

Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frecuentes

Pancitopenia, neutropenia febril

Poco frecuentes

Trombocitemia, linfégena, depresién de la
médula 6sea, eosinofilia, linfoadenopatia

Raras

Anemia hemolitica
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes

Anorexia

Poco frecuentes

Hipocalcemia, aumento del apetito,
hipofosfatemia, disminucién del apetito,
deshidratacién, gota, hiperuricemia,

hipercalcemia, hiperglucemia, hiponatremia

Raras Hipercalcemia, hipomagnesemia
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio

Poco frecuentes

Depresién, disminucién de la livido, ansiedad

Raras

Confusién

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Frecuentes

Mareo, parestesia, alteraciones del gusto,
hipostesia

Poco frecuentes

Migrafia, somnolencia, sincope, neuropatia
periférica, alteracion de la memoria, ciatica,
sindrome de piernas inquietas, temblor,

hemorragia cerebral

Raras

Aumento de la presion intracraneal,

convulsiones, neuritis dptica

Frecuencia no conocida

Edema cerebral
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Tabla N°4. Continuacion.

Trastornos oculares

Frecuentes

Edema palpebral, aumento del lagrimeo,
hemorragia conjuntival, conjuntivitis, ojo seco,
vision borrosa

Poco frecuentes

Irritacién ocular, dolor ocular, edema orbital,
hemorragia escleral, hemorragia retiniana,
blefaritis, edema macular

Raras

Catarata, glaucoma, papiledema

Frecuencia no conocida

Hemorragia vitrea

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes

Vértigo, tinnitus, pérdida de audicion

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca
congestiva, edema pulmonar

Raras

Arritmia, fibrilacién auricular, paro cardiaco,
infarto de miocardio, angina de pecho, derrame
pericardico

Frecuencia no conocida

Pericarditis, taponamiento cardiaco*

Trastornos vasculares

Frecuentes

Sofocos, hemorragia

Poco frecuentes

Hipertensién, hematomas, hematoma subdural,
enfriamiento periférico, hipotensién, fenémeno
de Raynaud

Frecuencia no conocida

Trombosis/embolismo
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea, epistaxis, tos

Poco frecuentes

Derrame pleural, dolor faringolaringeo, faringitis

Raras

Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertension

pulmonar, hemorragia pulmonar

Frecuencia no conocida

Insuficiencia respiratoria aguda, enfermedad

pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor

abdominal

Frecuentes

Flatulencia, distension abdominal, reflujo
gastroesofégico, estrefiimiento, sequedad de la

boca, gastritis

Poco frecuentes

Estomatitis, ulceracion de la boca, hemorragia
gastrointestinal, eructacién, melena, esofagitis,
ascitis, Ulcera gastrica, hematemesis, queilitis,

disfagia, pancreatitis

Raras

Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal

Frecuencia no conocida

Obstruccion iliaca/intestinal, perforacion
gastrointestinal, diverticulitis, ectasia vascular
antral gastrica (EVAG)

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Aumento de enzimas hepaticos

Poco frecuentes

Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia

Raras

Insuficiencia hepatica, necrosis hepatica
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Edema periorbital, dermatitis/eccema/erupcion

Frecuentes

Prurito, edema facial, sequedad de la piel,
eritema, alopecia, sudoracién nocturna, reaccion

de fotosensibilidad

Poco frecuentes

Erupcion pustular, contusion, aumento de la
sudoracioén, urticaria, equimosis, aumento de la
tendencia a tener moratones, hipotricosis,
hipopigmentacion de la piel, dermatitis
exfoliativa, onicoclasis, foliculitis, petequias,
psoriasis, parpura, hiperpigmentacion de la piel,

erupciones bullosas

Raras

Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome
de Sweet), decoloracién de las ufias, edema
angioneurotico, erupcion vesicular, eritema
multiforme, vasculitis leucocitoclastica, sindrome
de Stevens-Johnson, exantema pustuloso

generalizado agudo (AGEP)

Frecuencia no conocida

Sindrome de eritrodisestesia, palmo plantar,
queratosis liquenoide, necrolisis epidérmica
téxica, erupcion por medicamentos con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Trastornos musculo esqu

eléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Espasmos y calambres musculares, dolor
musculo esquelético incluyendo mialgia,

artralgia, dolor 6seo

Frecuentes

Hinchazon de las articulaciones

Poco frecuentes

Rigidez de articulaciones y musculos
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Raras

Debilidad muscular, artritis,

rabdomiolisis/miopatia

Frecuencia no conocida

Necrosis avascular/necrosis de cadera, retraso

en el crecimiento en nifios

Trastornos r

enales y urinarios

Poco frecuentes

Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal

aguda, aumento de frecuencia urinaria

Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal cronica

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes

Ginecomastia, disfuncion eréctil, menorragia,
menstruacion irregular, disfuncién sexual, dolor
en los pezones, aumento del tamafo de las

mamas, edema de escroto

Raras

Cuerpo liteo hemorragico/quiste de ovario

hemorragico.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

Retencion de liquidos y edema, fatiga

Frecuentes

Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios, rigidez

Poco frecuentes

Dolor en el pecho, malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de peso

Frecuentes

Pérdida de peso

Poco frecuentes

Aumento de la creatinina sérica, aumento de la
creatinfosfoquinasa sérica, aumento del lactato
deshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa

alcalina sérica

Raras

Aumento de amilasa sérica
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3.3.5. Medicidén de larespuesta al tratamiento

Enla LMC, se ven involucrados dos cromosomas, el 22 y el 9, intercambian parte
de su material genético formando un cromosoma anémalo, llamado cromosoma
Filadelfia (Ph). La gran mayoria de los casos de LMC son Ph positivos (Ph+). En
el cromosoma Filadelfia se encuentra el gen BCR-ABL, que esta presente en las
células de la sangre y es el responsable de que aparezca la enfermedad. EI BCR-
ABL condiciona la formacién alterada de una proteina que hace que en la sangre
se produzca, de forma incontrolada, una gran cantidad de células anormales, que

sustituyen a las normales. a7

En la actualidad, existen 3 pruebas (que se mencionaran a continuacién) que los
meédicos deben realizar para asegurarse de que la respuesta al tratamiento esta

en linea con los objetivos planteados en el tratamiento de la LMC. )

Respuesta Hematoldgica.

La respuesta hematoldgica mide que el nimero de glébulos blancos, globulos
rojos y plaguetas sea normal. Es el primer objetivo del tratamiento. Ver figura N°2.
¢.Coémo se mide?

Mediante un analisis de sangre.

¢, Cada cuanto tiempo se debe medir?

Desde el inicio del tratamiento, cada 15 dias.

Una vez alcanzado un recuento sanguineo completo normal, cada 3 meses. ¢y

Figura N° 2. Respuesta hematologica. .7
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Respuesta Citogenética

La respuesta citogenética mide el nimero de cromosomas Filadelfia que hay en
la médula 6sea. Ver figura N°3

¢, Como se mide?

Analizando los cromosomas en una muestra de células de la médula 6sea.

¢ Cada cuanto tiempo se debe medir?

Desde el inicio del tratamiento, cada 6 meses.

Una vez que ya no se detecta cromosoma Filadelfia (respuesta citogenética

completa), la medicion se realiza cada afio. a

CgenEics

2lg |

Figura N°2. Respuesta citogenética. u

Respuesta Molecular

La respuesta molecular mide la reduccién de genes BCR-ABL causantes de la
LMC que no pueden ser vistos con las otras pruebas. Es la forma méas profunda
de medir como el tratamiento controla la enfermedad. El objetivo es que esta
reduccion sea lo mas rapida y amplia posible. Ver figura N°4.

¢.Coémo se mide?

Mediante la prueba de la PCR en una muestra de sangre.

¢, Cada cuanto tiempo se debe medir?

La realizacion de la prueba de la PCR regularmente permite medir la respuesta

al tratamiento, por lo que se recomienda realizar una al menos cada 3 meses.
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La respuesta molecular se divide en:

- Respuesta molecular mayor (RMM o MMR, por sus siglas en inglés), en
la prueba de RCP (o PCR, por sus siglas en inglés), un examen de sangre
que permite detectar y contar muy pequefias cantidades de partes
especificas de un gen, aun puede detectarse BCR-ABL, pero a un bajo
nivel (niveles de BCR-ABL por debajo del 0.1%). Los médicos califican de

excelente esta respuesta. ¢
Para la RMM (niveles de BCR-ABL por debajo del 0.1%)

- Respuesta molecular completa o profunda aun puede detectarse la
LMC, pero a un muy bajo nivel, cerca del limite técnico de deteccion
(niveles de BCR-ABL inferiores al 0.01% en el caso de RM4/MR4 e
inferiores al 0.0032% en el caso de RM4.5/MR4.5).

Para RM4: Niveles inferiores al 0.01% de BCR-ABL

Para RM4.5 Niveles inferiores al 0.0032% de BCR-ABL. ¢

Iy

Figura N°3. Respuesta molecular. u7)

Se podria hablar de una cuarta repuesta para este tratamiento la cual es:
- Indetectabilidad
Cuando la cifra de BCR-ABL se reduce hasta cierto nivel (menos de 1 en 10.000

copias de BCR-ABL o0 -4 logaritmos) se alcanza la Respuesta Molecular

Completa (RMC). Los médicos pueden referirse, en este caso, que los niveles de
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BCR-ABL son indetectables, lo que indica que cada vez hay menos enfermedad

detectable y se estan alcanzando los objetivos del tratamiento. a7 Ver figura N°5.

Figura N°4. Enfermedad indetectable. .,

- La prueba de la PCR se realiza con un sencillo andlisis de sangre que
determina la cantidad de BCR-ABL causantes de la LMC.

- La prueba de la PCR es la Unica prueba que tiene suficiente sensibilidad
para encontrar la mas minima expresion de células patoldgicas.

- La presencia de BCR-ABL se correlaciona con la evolucion de la

enfermedad. a7

Basal REDUCCION LOG ESCALA INTERNACIONAL (El) 100%
1log [me Decrecimiento BCR-ABL Respuesta Hematoldgica Completa 10%
—
-2 log “ | Respuesta Citogenética Completa 1,0% %
3 : &
3log - Respuesta Molecular Mayor 9 ;,
-4 log Respuesta Molecular Completa 0.01%
| (Cantidad indetectable de genes BCRABL) '
Slog & — e ______ 0,001%

Figura N°5. Criterios de respuesta segun Novartis Oncology.

3.3.5.1. Criterios de respuesta segun el servicio de hematologia
del HMQ-O

Los criterios de respuesta son una herramienta muy util que permite unificar

conceptos en la valoracién y manejo del paciente oncolégico, asi como una
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valoracion mas obijetiva de la respuesta al tratamiento y ayudan a determinar de

forma mas segura las decisiones terapéuticas ver tabla N°5. 3

Tabla N° 5 Criterios de Respuesta s

Respuesta hematol6gica
completa (RHC)

Respuesta citogenética
(RC)

Respuesta molecular (RM)

Normalizacion completa
del recuento sp (sangre
periférica) con GB <10,000

Completa: 0% Ph+

Completa: <0.01% BCR-
ABL o reduccién >4 log

Plaquetas < 450,000

Parcial: 1-34% Ph+
Mayor: 0-34%

Mayor: BCR-ABL 0.1%-
0.01% reduccién de mas de
3 log de BCR-ABL

No granulocitos inmaduros
(mielocitos, promielocitos
blastos en sangre

Menor: >35-90% Ph+

Menor: 1-0.1% o reduccién
2 log

periférica)
< del 5% de blastos en Minima: 10-1% o reduccion
. N/A
medula 6sea (MO) de 1 log
Nota: se considera
Respuesta Citogenética
No signos, ni sintomas de Mayor a los datos de la
enfermedad con N/A respuesta citogenética

desaparecimiento de la
esplenomegalia

competa + la remision
citogenética parcial (de O-
34% Ph+

Paciente refractario

Paciente en recaida
hematoldgica

Paciente en recaida
molecular

No alcanza respuesta
hematolégica completa
después de 3 meses de
tratamiento.

Perdida de la respuesta
hematolégica completa con
el tratamiento convencional
a dosis optimas

Aumento del BCR-ABL de al
menos un logaritmo.

En base a los criterios de respuesta presentados en la tabla N°5, el departamento
de hematologia del Hospital Médico Quirargico-Oncologia elaboro los siguientes
algoritmos de tratamiento con Mesilato de Imatinib que se realizan de acuerdo

con la evolucion del paciente en los primeros 3, 6,12 y 18 meses de tratamiento.



Imatinib 400mg V.O diarios

Evaluacion a los 3 meses

-Menos que RHC

Remision hematologica completa .
g P -No respuesta hematologica

cambiar a inhibidor de 2da generacion.

Continuar con imatinib de 400mg TMO si es factible y no hay respuesta de
2dalinea

si TMO no esta disponoble:

- incrementar dosis de imatinib a 600-800
mg si es tolerado

- Evaluar otras alternativas

Figura N°6. Algoritmo de Tratamiento con Mesilato de Imatinib a los 3
MEeSES. a3)

50
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Evaluacion a los 6
meses

| |
-

Respuesta citogenetica

; Respuesta citogenetica No respuesta (Ph+
complet(%_%EE)r;:lal iy menor Ph+ (35-90%) >90%'; o recasida
(respuesta Sub Optima) hematologica (FALLA)

(Respuesta optima)

J

Evaluar adherencia al
tratamiento o intraccion
de drogas. considerar
analisis mutacionales.

Cambio a otro inhibidor

Incrementar dosis a un
Continuar con imatinib maximo de 800mg, si es

de 400mg

tolerado.
Hacer PCR en 3 meses

Figura N°7. Algoritmo de Tratamiento con Mesilato de Imatinib a los 6 meses.

(13)
Evaluacion a los 12 (meses de
incio al tx)
citogenetica de medula osea.
[ |
I 1 1
Respuesta R
- : Respuesta ~ Respuesta
utogelnettlca citogenetica parcial citogenetica menor
crgrgppug § : (1-34% Ph+) o No respuesta
molecular mayor 0 BCR-ABL< 0 (235% Ph+)
(0% Ph+) =10% PCR>10%

Cambiar a inhibidor
de tirosinkinasa de
2da linea

Continuar con igual
dosis de imatinib
de 400mg

Aumentar dosis de
imatinib a 800mg

Figura N°8. Algoritmo de Tratamiento con Mesilato de Imatinib a los 12
MesSes. 13



Evaluacion a los 18(meses de incio al

tx)
con citogenetica

Respuesta citogenetica
completa

Respuesta molecular
completa o mayor

(Respuesta optima)

Respuesta citogenetica
parcial , o

Repuesta molecular
menos que mayor

Repuesta sub- optima

Continuar con igual
dosis de imatinib de
400mg y evaluacion de
respuesta molecular c/
6 meses o citogenetica
cada afio

Cambio a inhibidor de
2da linea

Evaluar respuesta
molecular ¢/3 meses o
citogenetica c/3 meses.

Respuesta citogenetica
menor o No respuesta
o perdida de respuesta
citogenetica o
molecular (FALLA)

Cambiar a inhibidor de
2dalineay si no hay
respuesta, TMO si esta
disponible.

Figura N°9 . Algoritmo de Tratamiento con Mesilato de Imatinib a los
18 meses. @3

3.4. ADHERENCIA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define adherencia como el grado en
el que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el
seguimiento de una dieta o la modificacién de habitos de vida se corresponde

con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario «»

Los pacientes toman decisiones sobre su medicacion, considerando factores
personales relativos a sus creencias, sobre la percepcion de la causa de su
enfermedad o la manera como cree que debe hacerle frente. Por lo tanto, no se
les puede considerar como cumplidores de las prescripciones médicas, sino

personas que toman decisiones autonomas, por lo cual el médico debe



53

establecer una alianza con ellos, para mejorar la efectividad de los tratamientos
farmacoldgicos; aqui es donde tiene un papel relevante la adherencia terapéutica
y los pasos a seguir para alcanzarla. El término adherencia da un aspecto activo
de compromiso por parte del paciente y responsabiliza al médico para crear un
contexto en el que, el paciente entienda mejor su problema de salud, las
consecuencias de seguir un tratamiento, facilite la toma de decisiones
compartidas y como resultado mejore la efectividad de los tratamientos
farmacoldégicos. s

Generalmente, la adherencia al tratamiento se estima como una variable binaria:
cumplidor/no cumplidor, adherencia/ no adherencia, y los factores que la
determinan. Se clasifican en 4 &reas:

1. Relacién médico-paciente
2. El paciente y su entorno
3. La enfermedad

4. La terapéutica

La relacién médico-paciente incluye la motivacion que existe en el enfermo
derivada de la relacidbn con su médico tratante, la buena comunicacion vy,
finalmente, la confianza en la obtencion de un beneficio hace a los pacientes

iniciar y mantener un tratamiento. s

Respecto al factor ambiental, destacan las creencias de cada paciente, su
entorno emocional, afectivo, su rol en la sociedad, el aislamiento, las creencias
sociales o mitos de salud (ejemplo: tomar medicinas s6lo cuando no se siente
bien y suspenderlas cuando se siente mejor, pensar “que, si la dosis prescrita es
buena, una dosis mayor es mejor”, etc.). En esta area se encuentran también las
caracteristicas sociodemograficas, nivel de conocimientos e inclusive el apoyo

que recibe de su familia y de la sociedad con la cual convive. us
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Entre los principales factores que dificultan la adherencia esta el deterioro
cognoscitivo y estados alterados de animo, el deterioro sensorial, la pérdida de
vision o audicion que pueden condicionar que el paciente no procese de forma
adecuada la informacion, que experimente un aprendizaje incorrecto, fuera de
tiempo o inclusive omision parcial o total de toda la informacion expresada por el

meédico y, como consecuencia, no siga de forma adecuada las instrucciones.

Por otro lado, el tipo de enfermedad es importante; se ha observado que a
medida que aumenta la cronicidad el cumplimiento del tratamiento disminuye; la
percepcion subjetiva de la gravedad, es decir, si el paciente cree que esa
enfermedad es grave y pone en riesgo su vida cumple con mayor precision el
tratamiento y viceversa. Se ha observado que, si el paciente tiene minimos
sintomas de la enfermedad, habra menos adherencia al tratamiento; cuando el
tratamiento tiene fines preventivos sucede lo mismo; por otro lado, la adherencia
al tratamiento es especialmente dificil en el caso de enfermedades que

comprometen la conciencia y el desempeiio social del individuo. qs

Al considerar las caracteristicas de la terapéutica, se ha mostrado que cuando
un tratamiento es corto y sencillo de seguir, el paciente tiene buena adherencia;
ésta disminuye cuando el tratamiento es prolongado como en las enfermedades
cronicas, cuando se utilizan varios farmacos en forma simultadnea o el esquema

de dosis es complicado. ¢s

A estas cuatro areas mencionadas anteriormente, se podria agregar dos mas que

son:

Motivos del farmacéutico
El comportamiento y el profesionalismo del farmacéutico, asi como del médico,

pueden ejercer un impacto positivo, favoreciendo la adhesién, o negativo,
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aumentando la desconfianza o la preocupacion. Esto se ha observado cuando se
sustituian los medicamentos de marca por los genéricos. La informacion y el
consejo del farmacéutico pueden ser un refuerzo valioso, mientras coincida con

el consejo del médico.

El sistema de atencion médica

El sistema de atencién médica puede ser el mayor obstaculo para la adhesion.
Largas listas de espera, personal poco afectuoso, ambiente desagradable, falta
de medicamentos, entre otros, son problemas frecuentes en paises en vias de
desarrollo, y tienen un gran impacto sobre la adhesién. Un problema importante
es la distancia y la accesibilidad del paciente al hospital. Algunos estudios han
confirmado lo que es obvio, que los pacientes mas alejados del hospital tienen

menor probabilidad para adherirse a un tratamiento a largo plazo. (9

La no adherencia al tratamiento tiene diversas clasificaciones, una de ellas es de
acuerdo con el periodo de seguimiento:

- Incumplimiento parcial: En ésta, el paciente se adhiere al tratamiento en

algunos momentos.

- Incumplimiento esporadico: Si el individuo incumple de forma ocasional
(en personas ancianas que olvidan dosis o toman dosis menores por

miedo a los efectos adversos).

- Incumplimiento secuencial: El tratamiento es abandonado por periodos de
tiempo en que el paciente se encuentra bien y lo restablece cuando

aparecen sintomas.
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Incumplimiento completo: Cuando el abandono del tratamiento es de
forma indefinida; esta forma de incumplimiento es mas frecuente en los

jovenes.

- Cumplimiento de bata blanca: Solo se adhiere a tratamiento cuando esta
cercana la visita médica. Otras formas de clasificar la no adherencia o el

incumplimiento terapéutico son:

- PRIMARIA: Cuando no se lleva la prescripcion de la consulta o no la

retiran de la farmacia.

- SECUNDARIA: Cuando se toma una dosis incorrecta, en horarios
incorrectos, olvidos en el numero de dosis bien se aumenta la frecuencia

de la dosis, o se deja el tratamiento antes de lo indicado por el médico.

En la atencién primaria se ha estimado que del 6 al 20% de los pacientes a los
gue se les prescribe un medicamento no lo retiran de la farmacia. Una forma mas

de evaluar la no adherencia al tratamiento es la intencionalidad:

- Incumplimiento intencionado: Se refiere a dejar el tratamiento debido a los
efectos adversos o al costo elevado.

- Incumplimiento no intencionado: Olvido de la dosis. as)

Los tratamientos deben ajustarse a las necesidades del paciente, a su vida diaria
y tener un balance riesgo-beneficio adecuado. Se debe facilitar informacién sobre
los posibles efectos adversos y la relevancia de estos, sobre las interacciones y
proporcionar informacion verbal y escrita precisa respecto a la prescripcion. Para

mejorar las tasas de cumplimiento hay que transmitir de forma adecuada y
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comprensible para el paciente la informacion sobre la enfermedad y su gravedad,
el objetivo del tratamiento que tiene que seguir, la dosis exacta, frecuencia de

administracion y la duracion de la terapia. a2

3.4.1. Métodos para valorar la adherencia
No existe un método Unico que sea considerado de referencia para medir
adherencia y que, ademas sea especifica para la adherencia de la leucemia
mieloide croénica, por lo que una aproximacion que incluya la combinacion de
varios métodos, objetivos y subjetivos, se considera la estrategia Optima. La
combinacion de varios métodos puede disminuir las insuficiencias de cada uno
de ellos, obtener una valoracion lo mas exacta posible y evitar la sobreestimacion.
Los métodos disponibles para medir la adherencia se clasifican en directos e

indirectos. (s

- Métodos directos: se fundamentan en la determinacién de los niveles
del farmaco, de sus metabolitos o de algin marcador bioquimico. Se trata
de métodos precisos Y fiables, pero con limitaciones técnicas y de coste,
por lo que son poco Utiles en la practica diaria, reservandose para el

control de farmacos con un rango terapéutico estrecho.

Métodos indirectos: presentan menor sensibilidad, especificidad vy
fiabilidad que los métodos directos; pero, aun asi, son los mas utilizados
debido a su aplicabilidad. Algunos se apoyan en la entrevista clinica
(como el juicio clinico, la evolucion clinica), en el cumplimiento
autocomunicado (cuestionario de Morisky-Green), o en el conocimiento
de la enfermedad (cuestionario de Batalla). Otros se basan en el recuento
de comprimidos, en el registro de dispensaciones en la farmacia, en la

asistencia a las citas, etc. (3



58

En el presente estudio se tomo en cuenta tanto métodos directos como indirectos.

Métodos indirectos

- Test de Morisky-Green
Consiste en una serie de cuatro preguntas con respuestas dicotomicas (si/no)
gue reflejan la conducta del paciente respecto a la adherencia. Las preguntas
deben hacerse entremezcladas con la conversacion y de manera cordial.
Este test era validado en la poblacion espafiola por Val Jiménez et al. (1992). Es
un método sencillo, breve, y exige pocos requisitos socioculturales para
comprenderlo. Pretende valorar si el enfermo adopta actitudes correctas en
relacion con su tratamiento, asumiendo que si éstas son incorrectas el paciente
no es cumplidor. Se considera adherente al paciente que contesta correctamente
a las cuatro preguntas. Si alguna respuesta es incorrecta, se califica como no
cumplidor. Ademas, proporciona informacién sobre las causas de la no
adherencia. Este método tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del
44%, por lo que no discrimina bien a los pacientes adherentes. (3
Uno de los métodos mas utilizados para evaluar si un paciente cumple con el
tratamiento pautado es el test de Morisky-Green, que aungue sencillo, es

suficiente y aplicable a todos los pacientes.

- Registro de dispensaciones de farmacia.

Con la revision al registro de dispensacion se calculd la «tasa de posesion de la
medicacion» o medication posession ratio, utilizando las fechas de dispensacion.
Se incluyeron las unidades dispensadas desde la primera fecha estudiada hasta

la dltima dispensacion tal y como se indica en la siguiente férmula.

Numero de unidades totales dispensadas

MPR= x 100

numero de unidades teoricas prescrita en ese intervalo de tiempo
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Con la aplicacion de la formula se puede conocer si un paciente es puntual o no;
en donde pacientes puntuales el MPR (tasa de posicion del medicamento) es
mayor o igual a 80%, y los no puntuales el MPR es menos del 80%. ()

Este método permite el seguimiento longitudinal en el tiempo (persistencia al
tratamiento). Como limitaciones, se encuentra que la dispensacion de la
medicacion no es sindénimo de una correcta adherencia. Ademas, hay que tener
en cuenta a los pacientes que retiran la medicacién puntualmente y luego no la
toman, la subestimacién de la adherencia cuando el paciente esta hospitalizado
(puesto que no recoge la medicacion durante el ingreso y que se pierde
informacion de aquellos pacientes que suspenden temporal o definitivamente su

tratamiento). (s

- Método directo:
Los biomarcadores son parametros biolégicos que proveen informacion sobre el
estado normal o patoldgico de un individuo o una poblacién, y son utilizados para
la compresion de diferentes enfermedades en varios aspectos como: el
tratamiento, prevencion, diagnostico y progresion de la enfermedad, respuestas
a la terapia, evaluaciéon experimental toxicolégica de medicamentos o pesticidas,
medicion de riesgo ambiental y epidemiolégico, ademéas de evaluacion de la

intervencién terapéutica, entre otros.

En el hospital Médico Quirargico - Oncologia para comprobar que los pacientes
estan respondiendo bien al tratamiento con Mesilato de Imatinib a una dosis de
600mg (1 tableta de 400mg + 2 tabletas de 100mg), lo hacen midiendo el
porcentaje del gen BCR — ABL presente en sangre del paciente. El nombre de la
prueba que realizan es: PCR (Reaccion en Cadena de Polimerasa), este es una
prueba cuantitativa, ademas es un metodo de analisis molecular que puede
aplicarse a las células sanguineas o de la médula 6sea.

Es la prueba méas sensible para identificar y medir el gen BCR-ABL.

Basicamente, la prueba de PCR, aumenta o “amplifica” pequenas cantidades de
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fragmentos especificos de ARN o ADN, para que sea mas facil detectarlos y
cuantificarlos. De este modo, la anomalia BCR-ABL puede detectarse incluso
cuando esta presente en un nimero muy bajo de células. Con la prueba PCR, se
puede detectar aproximadamente una célula anormal en un millon de células. La
prueba de PCR cuantitativa se usa para determinar la cantidad relativa de células
con BCR-ABL en la sangre, y se ha convertido en el tipo mas usado y relevante
de prueba de PCR debido a su alto grado de sensibilidad y su capacidad para

cuantificar el nivel de enfermedad presente. (14
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DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de Estudio

Se realizd una investigacion cuantitativa, observacional y descriptiva, en

pacientes con Leucemia Mieloide Cronica con tratamiento en el Hospital Médico

Quirurgico-Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social.

Cuantitativa: Ya que fue una cantidad especifica de pacientes (25
pacientes) de los que se obtuvieron datos.

Observacional: A través de una técnica de revision de expedientes se
obtuvieron datos, sin la necesidad de intervenir en la conducta del
paciente.

Descriptiva: El estudio se limitd a la obtencion de datos para describir el
problema.

Se tipifica en cuanto al tiempo el estudio como:

Transversal: ya que los pacientes entrevistados son los que acudieron a
retirar medicamentos al servicio de farmacia entre los meses de octubre a
diciembre de 2018.

Retrospectivo, ya que, a partir de los datos generales obtenidos en la
entrevista, se procedi6 a revisar los expedientes de estos pacientes tres
meses anteriores al Ultimo retiro de medicamentos y detectar el
comportamiento en cuanto a la puntualidad de retiro de medicamentos y

los valores del marcador biolégico del gen BCR-ABL.

4.2. Investigacion bibliografica

La investigacion bibliogréafica se realizo en las siguientes bibliotecas:

- “Dr. Benjamin Orozco” Facultad de Quimica y Farmacia

Universidad de El Salvador.
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- Central de la Universidad de El Salvador.
- Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer (USAM)

- Internet.

4.3. Investigacién de campo

En este estudio los datos se obtuvieron directamente de los pacientes que
acudieron a retirar medicamento (datos primarios), o que permiti6 monitorear
para obtener los demas datos en documentos archivados, la informacién
obtenida sirvi6 para documentar las variables existentes sin alterar las

condiciones existentes.

4.3.1. Universo

Pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloide Cronica, que recibieron
tratamiento en el Hospital Médico Quirdrgico — Oncologia del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social en el afio 2018, los cuales: 47 pacientes con dosis
de 400 mg, 25 pacientes con dosis de 600 mg y 8 pacientes con dosis de 800 mg
haciendo un total de 80 pacientes
4.3.2. Muestra

El célculo de la muestra dado el reducido nimero de pacientes prescritos con
Mesilato de Imatinib de 600 mg fue del 100 %. Es decir 25 pacientes.

4.3.3. Criterios de seleccién

Muestra: 25 pacientes con indicacién de Mesilato de Imatinib en dosis de 600 mg.

Pacientes, que cumplen los criterios de inclusion y exclusion establecidos

Criterios de inclusion

- Pacientes con indicacién médica Mesilato de Imatinib 600 mg



- Pacientes tanto de sexo masculino y femenino

- Pacientes mayores de 18 afos

- Pacientes ambulatorios

- Pacientes dispuestos a responder a las preguntas de la entrevista

- Pacientes con diagndstico de leucemia mieloide cronica

Criterios de exclusion
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- Pacientes sin la capacidad para responder a las preguntas de la entrevista

- Pacientes con indicacién médica profilactica de 400 y 800mg.

4.4. Variables que fueron medidas

En el cuadro N°1 se describen las variables observables de la muestra en

estudio.

CUADRO N° 1. VARIABLES CON SUS INDICADORES.

Caracteristicas
biolégicas y
fisioldgicas Caracteristicas
Sexo Independiente gue definen a sexuale_s o Hompre,
hombres y secundarias. Cualitativa Mujer
mujeres.
Lapso
transcurrido
desde el
nacimiento 18-35
hasta el afios.
instante o ~ 36 —64
. Edad en afios "
periodo que se cumplidos anos
Edad Independiente estima de la h Cuantitativa | Mas de 65
. ; asta la fecha. ~
existencia de afos.
una persona.
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Cuadro N°1. Continuacion.

Lapso
transcurrido Tiempo
desde el transcurrido en
diagnostico de | afos desde el
Afios de Independiente | la enfermedad | diagnostico Cuantitativa | 1 a 10 afos
diagnos-tico (LMC) hasta la | hasta la fecha 11 a 20 afios
fecha en la del estudio
que se realizo
el estudio
10-19 % de
blastocitos
Etapa o tanto en la -Fase
periodo sangre como crénica
Estadio de determinado en la médula -Fase
la enferme- | Independiente | de como Osea, 0 mas Cuantitativa | acelerada
dad evoluciona de un 20 % de -Fase
una los basofilos blastica
enfermedad en la sangre
periférica.
La dosis
prescrita debe
ser
administrada
oralmente con | Terapia de la
alimentos linea en LMC:
y con unvaso | pacientes con Fase
Pauta Independiente | de agua (22 LMC Cuantitativa | acelerada:
posolégica onz) para cromosoma dosis de 600
minimizar el Filadelfia mg
riesgo de positivo (Ph+)
irritaciones
gastrointes-
tinales.
Dias héabiles
de lunes a
Periodo viernes (3
estimado de la dias o 3 dias
Puntualidad dosis repetitiva después de
del retiro de | Independiente | mensualmente | SAFISSS Cuantitativa | la fecha que
medicamen- del aparece en
to medicamento la receta
en estudio repetitiva)
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Cuadro N°1. Continuacion.

-Respuesta
citogenética
El gen de completa
fusion BCR- -Respuesta
ABL se molecular
Valores de Dependiente encuentra en Resultado de Cuantitativa mayor
BCR-ABL la mayoria de | examen clinico (RMM)
los pacientes -Respuesta
con leucemia molecular
mielégena completa
cronica (LMC) (RMC)

4.4.1. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos.

Metodologia

Fase 1: Entrevista personalizada (con consentimiento verbal) para realizar el

test de Morisky-Green y el

medicamento.

Fase 2:

cuestionario de conocimiento del

constituye, la revision del registro de dispensaciones del Sistema

Administrativo Financiero del ISSS vy, asi obtener el registro de fechas

de retiro de medicamentos de cada paciente en el periodo del 1° de
octubre al 20 de diciembre del 2018.

Fase 3: consistid en revisar expedientes clinicos y obtener datos del monitoreo

del biomarcador molecular “%BCR-ABL” y también el afio de diagnéstico

de la LMC de cada uno de los pacientes incluidos en este estudio.

Todos los datos fueron procesados manualmente en hojas de Excel y se

presentan en los resultados.
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Instrumentos

a. Test de Morisky-Green-Levine (Anexo N°1)
b. Test de conocimiento del tratamiento con Mesilato de Imatinib.
(Anexo N°2)
c. Herramienta SAFISSS. (Anexo N°3)
d. Receta repetitiva (Anexo N°4)
e. Examen clinico %BCR-ABL en expediente (Anexo N°5)
f. Clasificacién de datos (Anexo N°6)
g. Tabulador de datos: Estos fueron consignados en una tabla para su

posterior procesamiento en una hoja de Excel. (Anexo N°7)



CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

5.1. Identificacion de las caracteristicas basales de los pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Crénica en tratamiento con

Mesilato de Imatinib de 600 mg.

Las variables identificadas para caracterizar la poblacion en estudio fueron: sexo,
edad, afios en tratamiento, estadio de la enfermedad, puntualidad del retiro de
medicamentos, valores de BCR-ABL. A continuacion, se detallan los datos

obtenidos.

5.1.1. Distribucion de la muestra en estudio segln sexo.

Tabla N° 6. Distribucion segun sexo de los pacientes en el estudio, con dosis de
600 mg de Mesilato de Imatinib en el Hospital Médico Quirurgico -
Oncoldgico del ISSS.

Masculino 16 64

Femenino 9 36

Total 25 100
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Distribucion segun sexo
20
15

10

frecuencia

Masculino Femenino

sexo

B Masculino Femenino

Figura N° 10. Distribucién porcentual segun sexo de los pacientes
prescritos con Mesilato de Imatinib 600 mg.

Segun los datos obtenidos, el 64 % de los pacientes pertenecen al sexo
masculino, y el 36% corresponden al sexo femenino, lo que demuestra que los

hombres son mas propensos a padecer Leucemia Mieloide Cronica.

5.1.2. Distribucién de la muestra segun los rangos de edad

Tabla N° 7 Distribucion por grupos de edades de los pacientes que usaron
Mesilato de Imatinib de 600 mg. Periodo octubre-diciembre 2018 en
el Hospital Médico Quirargico-Oncolégico del ISSS.

Rango 30-39 afios 3 0
Rango 40-49 afios 6 1
Rango 50-59 afios 1 6
Rango 60-69 afios 5 1
Rango 70-79 afios 1 1
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Rango de Edad de Pacientes con Leucemia Mieloide Cronica

Rango 70-79 afios L\
Rango 50-59 afios - 6
Rango 30-39 afios _ 0

mHombre ° Mujer

Figura N° 11. Relacion de hombres y mujeres que se encuentran en cada uno
de los rangos de edad en HMQ-O del ISSS diagnosticados con
LMC.

En la figura N°12 se presentan la relacion de hombres y mujeres en donde hay
dos grupos de edad de frecuencia mayor, por grupo de edad con prescripcion de
Mesilato de Imatinib; los cuales uno abarca el rango de edad de 40-49 afios y el
otro es el rango de edad de 50-59 afios con 7 pacientes respectivamente. Sin
embargo, la cantidad de pacientes en el grupo de edad mayor a 60 afios es menor
y segun la American Cancer Society el riesgo de padecer LMC aumenta con la

edad.w
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5.1.3. Tiempo de los pacientes de haber sido diagnostico con
Leucemia Mieloide Cronicay estar usando Mesilato de Imatinib
en el Hospital Médico Quirurgico-Oncologia del ISSS.

Tabla N° 8. Tiempo de diagnostico de los pacientes en estudio.

De 1 a5 afios 7 2017-2013
De 6 a 10 afios 13 2012-2008
De 11 a 15 afios 3 2007-2003
De 16 a 20 afios 2 2002-2000
Total 25

Tiempo de diagnhostico (afios)

Pacientes
= - I~
N D [e)} o] o N H

De 1 a 5 afios De 6 a 10 afios De 11 a 15 afios De 16 a 20 afios

o

Tiempo de diagnostico

Figura N°12. Tiempo de diagnostico de los pacientes en estudio.
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Segun la figura N°13 los resultados obtenidos en la gréfica la mayoria de los
pacientes se encuentran entre los 6 y 10 afios en tratamiento con Mesilato de

Imatinib.

5.1.4. Aplicacion del Test Morisky-Green

En la actualidad, no existe un método Unico que sea considerado de referencia
para medir la adherencia por lo que se deben utilizar varios de ellos, con el fin
de compensar las insuficiencias que todos poseen; es por ello, que se cuenta
con dos tipos de métodos disponibles para medir la adherencia y estos se

clasifican en: directos e indirectos, los cuales se detallan en el cuadro N°2

CUADRO N° 2. Métodos para determinar adherencia.

- Determinacién de la concentracion del far- | - Basados en la entrevista clinica (incluye la
maco o su metabolito o un biomarcador en | utilizacion de cuestionarios)

una muestra biolégica - Recuento de medicacion sobrante

- Dispositivos electrénicos

- Andlisis de los registros de dispensacién

Uno de los métodos mas utilizados para evaluar si un paciente es cumplidor con
el tratamiento pautado es el test de Morisky-Green, por ser sencillo y aplicable a

todos los pacientes para valorar el cumplimiento de la medicacién en pacientes.

Consiste en una serie de cuatros preguntas con respuestas dicotomicas (SI/NO)
gue reflejan la conducta del paciente con respecto al cumplimiento;s para
considerar si un paciente es cumplidor o no, se requeria que contestara de la

siguiente manera:

NO, SI, NO, NO, a las cuatro preguntas realizadas.
Las preguntas que se deben de realizar entre mezcladas con la conversacion y

de forma cordial son las siguientes. (ver cuadro N°3)
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CUADRO N° 3. Test para dar por cumplidor a un paciente, requiere que este
responda: Tres NO y un SI, segun se muestra el siguiente

cuadro. @

1. ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad? X
2. ; Toma los medicamentos a las horas indicadas? X

3. Cuando se encuentra bien, ¢ deja de tomar la medicaciéon? X
4. Si alguna vez le sienta mal, ¢ deja usted de tomarla? X

Tabla N° 9. Resultado de la aplicacién Test de Morisky-Green a pacientes que
usan Mesilato de Imatinib 600 mg en el Hospital Médico Quirdrgico-

Oncoldgico del ISSS.

a) Cumplimiento Suficiente: NO, SI, NO, NO 17
b) Cumplimiento Insuficiente: Sl, SI, NO, NO 4
c) Cumplimiento Insuficiente: Sl, SI, NO, Sl 2
d) Cumplimiento Insuficiente: Sl, SI, Sl, SI 2

Total 25

Tabla N° 10. Resultado del cumplimiento terapéutico segun test de Morisky-

Green.

Cumplidor 17 68%
No Cumplidor 8 32%
Total 25 100%
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Test de Morisky Green

No adherente

Adherente

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

NUmero de Persona

Figura N° 13. Resultados test de Morisky Green de los pacientes entrevistados
en el estudio.

Los resultados obtenidos del Test de Morisky-Green muestran un 68% de
pacientes cumplidores y un 32% de incumplidores; 4 de estos pacientes ( 50%),
pacientes aunque toman el medicamento a diario, no mantienen un horario de
cumplimiento, por lo que hay fluctuaciones en la concentracion plasmatica del
medicamento, ya que si lo toman pasadas las 24 horas habra caida de la
concentracion plasmatica y si lo toman antes habra un espacio de sobredosis, lo
gue aumenta los efectos adversos), los efectos adversos son causa posible de

dejar de tomar el medicamento.

5.1.5. Tasa de posesion de medicamento Mesilato de Imatinib 600 mg,
de los pacientes con leucemia mieloide crénica en la farmacia
del Hospital Médico Quirargico — Oncologia del ISSS, en el

periodo en estudio.

En el area de farmacia se dispensa y registra el retiro mensual de Mesilato de
Imatinib obteniendo asi los datos de retiro que incluyen las unidades dispensadas

desde la primera fecha de estudio hasta la ultima dispensacion ya que la
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puntualidad en los retiros es un aspecto que incide en el cumplimiento de la

ingesta de medicamentos.

Segun Mc Mahon et al. 2011. Se recomienda estudiar, como minimo, periodos
de tres meses en fases iniciales del tratamiento y de seis meses en fases mas

avanzadas. . Realizando este estudio en un periodo de tres meses.

En la tabla N° 11 se detallan los datos de retiro de medicamentos en los tres
meses en los que se realizo el estudio, se especifica las fechas en las que los
pacientes llegaron a retirar la medicacion y aparecen dos fechas por cada mes,
fecha de tickets y fecha de necesidad.

Donde:

Fecha de tickets: Fecha en la cual el paciente llega a farmacia a retirar el

medicamento y en el que se les elabora el ticket a las recetas

Fechade necesidad: Fecha que aparece en la parte inferior derecha de la receta
(Ver anexo N°7) la cual indica el dia y mes que debe
presentarse a retirar la medicacion. Cabe mencionar que
de la fecha antes mencionada los pacientes tienen el
derecho de presentarse 3 dias antes y 3 dias después de
esta fecha vy, si llegan 5 dias después de la fecha se
procede a hacerle el descuento de las tabletas no tomadas

en ese periodo.

Con la aplicacion de la tasa de posicion del medicamento se puede conocer si un
paciente es puntual o no; tal como se indica en la siguiente

formula;

Numero de unidades totales dispensadas
= , - , , , X
Numero de unidades teoricas prescritas en ese intervalo de tiempo

MPR 00
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Explicacion de la aplicacion de tasa de posicion de la medicacion:

1. Para el paciente de la casilla niamero 1, (ver tabla N° 11) de acuerdo con el
registro SAFISSS, se espera que retire un total de 270 tabletas de Mesilato
de Imatinib en los 3 meses de estudio; fraccionadas en: 180 tabletas de 100
mg y 90 tabletas de 400 mg; entonces, debido a que retiro el total de la dosis
prescrita en el tiempo establecido presenta una tasa de posesion del 100 %,

siendo asi un paciente cumplidor de acuerdo con el sistema de registro.

* 100 = 100%

270
%MPR = 570

2. Para el paciente de la casilla niumero 2, (ver tabla N° 11) de acuerdo al
registro SAFISSS, se espera que retire un total de 270 tabletas de Mesilato
de Imatinib en los 3 meses de estudio; fraccionadas en:180 tabletas de 100
mg y 90 tabletas de 400 mg; y debido a que él retiro solamente 180 tabletas
(120 tabletas de 100mg y 60 tabletas de 400mg de Mesilato de Imatinib), el
paciente no cumple la dosis prescrita en el tiempo establecido por lo que
presenta una tasa de posesion del 66.6 %, siendo asi un paciente no

cumplidor de acuerdo al sistema de registro.

* 100 = 66.7%

180
%MPR = 570



Tabla N° 11. Registro de dispensaciones de farmacia de octubre a diciembre de 2018.

Medicamento en

Puntualidad

X | estudio Mes de Noviembre
N° | Imatinib Imatinib . F. Fechade . Fechade F. % de
Pac. | 100mg 400mg Fecha ticket necesidad ticket F. Necesidad ticket Necesidad | Puntualidad.

1 |60,60,60 |30,30,30 |02.10.2018 |[02.10.2018 |05.11.2018 |02.11.2018 04.12.2018 |02.12.2018 100
1 |60,60,0 30,30,0 31.10.2018 |27.10.2018 |29.11.2018 |27.11.2018 0 27.12.2018 66.7
1 |60,60,60 |30,30,30 |09.10.2018 [09.10.2018 |09.11.2018 ]09.11.2018 11.12.2018 ]09.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |01.10.2018 [01.10.2018 |31.10.2018 |01.11.2018 29.11.2018 ]01.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |03.10.2018 |[06.10.2018 |05.11.2018 |06.11.2018 06.12.2018 |06.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |01.10.2018 |[01.10.2018 |31.10.2018 |01.11.2018 30.11.2018 |01.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |04.10.2018 |[04.10.2018 |27.11.2018 |27.11.2018 17.12.2018 |27.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |12.10.2018 |[11.10.2018 |09.11.2018 |11.11.2018 07.12.2018 ]11.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |17.10.2018 |[17.10.2018 |15.11.2018 |17.11.2018 17.12.2018 |17.12.2018 100
1 [60,60,60 |30,30,30 |12.10.2018 |12.10.2018 |[15.11.2018 |12.11.2018 07.12.2018 ]12.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |04.10.2018 [20.10.2018 |04.10.2018 |20.11.2018 04.10.2018 |20.12.2018 100
1 |60,60,0 30,30,0 29.10.2018 |[29.10.2018 |29.11.2018 |29.11.2018 0 29.12.2018 66.7
1 |60,60,60 |30,30,30 |23.10.2018 |23.10.2018 |22.11.2018 |22.11.2018 12.11.2018 |22.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |26.10.2018 |[26.10.2018 |27.11.2018 |26.11.2018 27.11.2018 |27.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |25.10.2018 |[27.10.2018 |26.11.2018 |27.11.2018 26.11.2018 |26.12.2018 100
1 |60,60,0 30,30,0 26.10.2018 |28.10.2018 |26.11.2018 |28.11.2018 0 28.12.2018 66.7
1 ]60,60,0 30,30,0 29.10.2018 ]29.10.2018 |26.11.2018 |29.11.2018 0 29.12.2018 66.7
1 |60,60,60 |30,30,30 |29.10.2018 |[29.10.2018 |30.11.2018 |29.11.2018 30.11.2018 |29.12.2018 100
1 |60,60,0 30,30,0 05.10.2018 [01.10.2018 |06.11.2018 |01.11.2018 0 01.12.2018 66.7
1 |60,60,60 |30,30,30 |04.10.2018 |20.10.2018 |26.11.2018 |20.11.2018 03.12.2018 |20.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |03.10.2018 |[02.10.2018 |05.11.2018 |02.11.2018 04.12.2018 |02.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |05.10.2018 [05.10.2018 |06.11.2018 |05.11.2018 04.12.2018 |05.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |08.10.2018 |[04.10.2018 |05.11.2018 |04.11.2018 03.12.2018 |04.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |04.10.2018 |[04.10.2018 |05.11.2018 |04.11.2018 04.12.2018 |04.12.2018 100
1 |60,60,60 |30,30,30 |10.10.2018 |10.10.2018 |12.11.2018 |10.11.2018 11.12.2018 ]10.12.2018 100

L)
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Tabla N° 12. . Registro de dispensacion en farmacia, segun SAFISSS

Puntuales 20 80
No puntuales 5 20
Total 25 100

REGISTRO DE DISPENSACION EN FARMACIA, SEGUN
SAFISSS

W Puntuales ® No puntuales

80

o o
N N

. . .
|

FRECUENCIA PORCENTAIJE

Figura N° 14. Grafico muestra el porcentaje y la frecuencia de puntualidad de
los pacientes en estudio.

Con los registros de dispensacion se calcula la «tasa de posesion de la
medicacion» o medication posession ratio (MPR), utilizando las fechas de
dispensacion. g Y se utiliza la formula mencionada anteriormente; para conocer

si un paciente es cumplidor o no; utilizando el siguiente rango:

Pacientes cumplidores (MPR=80%) y no cumplidores (MPR<80%). (s
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El porcentaje y la frecuencia de puntuales y no puntuales obtenido fue de un 80%
puntuales (20 pacientes) y un 20% (5 pacientes) impuntuales; a pesar de
tratarse de un método indirecto por medio de este se puede monitorear el
cumplimiento del paciente en el uso de sus farmacos, ya que al registrar retiros
mensuales, si el paciente incumple con uno o mas retiros de dosis del
medicamento, significa que hay dias en que el medicamento no fue tomado o
dejara de tomar, debido a que este medicamento tiene una vida media de 24
horas, es un medicamento de dosis critica y esta actitud del paciente afecta la

eficacia del tratamiento.

5.1.6. Porcentaje de pacientes segun medicion de cumplimiento a
través del biomarcador molecular BCR-ABL (respuesta
molecular).

El biomarcador molecular BCR-ABL permite conocer la fase de la enfermedad en
la que se encuentra el paciente al iniciar el tratamiento con los inhibidores de
tirosinasa (Mesilato de Imatinib, Nilotinib, Dasatinib), y también para conocer si el
tratamiento es efectivo en los pacientes con LMC. Las células de leucemia
mieloide crénica (LMC) contienen un gen anormal, llamado BCR-ABL, que no se
encuentra en las células normales. Este gen produce una proteina BCR-ABL, que
causa que las células de LMC crezcan y se reproduzcan descontroladamente. El
BCR-ABL es un tipo de proteina conocida como tirosina Cinasa. Los
medicamentos conocidos como inhibidores de la tirosina Cinasa (TKI) que se
dirigen a la proteina BCR-ABL son el tratamiento convencional de la LMC.

En la actualidad, existen 3 pruebas (que se explican a continuacién) que los
meédicos realizan para asegurarse de que la respuesta al tratamiento esta en linea

con los objetivos planteados en el tratamiento de la LMC. ¢
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Respuesta Hematologica.

La respuesta hematologica mide que el niumero de glébulos blancos, glébulos

rojos y plaquetas sea normal. Es el primer objetivo del tratamiento.

¢,Coémo se mide?

Mediante un analisis de sangre.

¢, Cada cuanto tiempo se debe medir?
Desde el inicio del tratamiento, cada 15 dias.

Una vez alcanzado un recuento sanguineo completo normal, cada 3 meses. a7

Figura N° 15. Respuesta hematoldgica. .

Respuesta Citogenética.

La respuesta citogenética mide el numero de cromosomas Filadelfia que hay
en la médula ésea.

¢, Como se mide?

Analizando los cromosomas en una muestra de células de la médula 6sea.

¢ Cada cuanto tiempo se debe medir?

Desde el inicio del tratamiento, cada 6 meses.

Una vez que ya no se detecta cromosoma Filadelfia (respuesta citogenética

completa), la medicion se realiza cada afo. a7

Figura N° 16. Respuesta citogenética. .7
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Respuesta Molecular

La respuesta molecular mide la reduccién de genes BCR-ABL causantes de la
LMC que no pueden ser vistos con las otras pruebas. Es la forma mas profunda
de medir como el tratamiento controla la enfermedad. El objetivo es que esta
reduccion sea lo mas rapida y amplia posible.

¢, Como se mide?

Mediante la prueba de la PCR en una muestra de sangre.

¢ Cada cuanto tiempo se debe medir?

La realizacion de la prueba de la PCR regularmente permite medir la respuesta

al tratamiento, por lo que se recomienda realizar una al menos cada 3 meses. u7)

Figura N° 17. Respuesta molecular. u

La respuesta molecular se puede dividir en:

- Respuesta molecular mayor (RMM o MMR, por sus siglas en inglés), en
la prueba de RCP (o PCR, por sus siglas en inglés), un examen de sangre
que permite detectar y contar muy pequefias cantidades de partes
especificas de un gen, aun puede detectarse BCR-ABL, pero a un bajo
nivel (niveles de BCR-ABL por debajo del 0.1%). Los médicos califican de

excelente esta respuesta. ¢
Para la RMM (niveles de BCR-ABL por debajo del 0.1%)

- Respuesta molecular completa o profunda aun puede detectarse la

LMC, pero a un muy bajo nivel, cerca del limite técnico de deteccion
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(niveles de BCR-ABL inferiores al 0.01% en el caso de RM4/MR4 e
inferiores al 0.0032% en el caso de RM4.5/MR4.5).

Para RM4: Niveles inferiores al 0.01% de BCR-ABL
Para RM4.5 Niveles inferiores al 0.0032% de BCR-ABL. ¢

Se podria hablar de una cuarta repuesta para este tratamiento la cual es:
- Indetectabilidad
Enfermedad indetectable a nivel molecular (RM5), no puede detectarse
BCR-ABL en la sangre o médula 6sea. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes con LMC aun pueden tener cantidades minimas del gen de BCR-

ABL, pero estas son técnicamente indetectables.
RM5 (BCR-ABL indetectable 0 <0.001%).

Los médicos pueden referirse, en este caso, a que los niveles de BCR-ABL son
indetectables, lo que indica que cada vez hay menos enfermedad detectable y se

estan alcanzando los objetivos del tratamiento. 7

Figura N° 18. Enfermedad indetectable. .,

-La prueba de la PCR se realiza con un sencillo andlisis de sangre que determina
la cantidad de BCR-ABL causantes de la LMC.

-La prueba de la PCR es la Unica prueba que tiene suficiente sensibilidad para
encontrar la mas minima expresion de células patologicas.

-La presencia de BCR-ABL se correlaciona con la evolucion de la enfermedad.

(17)
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Basal REDUCCION LOG ESCALA INTERNACIONAL (EI) 100%
1log ! Decrecimiento BCR-ABL Respuesta Hematoldgica Completa 10%
2log P Respuesta Citogenética Completa 10% @
3 ! 2
Respuesta Molecular Mayor lE
FI0E ||  — pliesta Voectlar Tayor __ 01% =

4108 [ by - - — - PSS DD 0,01%

Figura N° 19. Resultado de la Respuesta molecular en escala internacional
para la LMC

Los pacientes que tienen méas de 5 afios de estar en tratamiento con Mesilato de
Imatinib con dosis de 600mg se esperaria que presenten valores de 0 en los

resultados de la respuesta molecular.
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Tabla N°13. Datos del %BCR-ABL obtenidos a través del examen PCR
(Reaccion en cadena de la polimerasa)

0
0.003
0.0031
0.0032
0.0034
0.0045
0.0055
0.0075
0.0076
0.0100
0.0120
0.0290
0.0400
0.0452
0.0628
0.0981
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Total
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valores de BCR-ABL

Figura N° 20. Grafico de los diferentes %BCR-ABL obtenidos de los 25
pacientes que toman Mesilato de Imatinib 600mg.
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De acuerdo a resultados obtenidos, solo 8 pacientes (32%) han alcanzado el nivel
de enfermedad indetectable a nivel molecular (valor= 0), este es el nivel que se
esperaria que todos los pacientes de este estudio tuviesen; debido a el tiempo
en que han estado en tratamiento, se observa que, 16 de 25 pacientes, aunque
no han alcanzado el nivel deseado, se encuentran en niveles que se consideran
como excelente respuesta al tratamiento con Mesilato de Imatinib, pero revela

que en algun momento el paciente posiblemente no cumplié su dosis.

5.2. Conocimiento de los pacientes en estudio sobre el medicamento
gue usan: Mesilato de Imatinib.

Las preguntas del test estuvieron orientadas a explorar cuanto sabe el paciente

acerca del medicamento que esta usando.

CUADRO N° 4. Resultados obtenidos al aplicar el Test de Conocimiento.

Contesta No contestan :
Pregunta Comentarios
correctamente  correctamente

1. Nombre del medicamento

25 0

gue toma

2. Dosis que debe ingerir 25 0
3. ¢Paraquésirve el o5 0

Imatinib?

4, ¢Sabecomo
Administrarlo? / Ha 3 22
presentado algun efecto
secundario?

Segun la
www.drugs.com,
debe tomarse
después de la
comida con un
vaso de agua.
Ardor estomacal

Las respuestas fueron:

a. Con abundante agua: 21

b. Con un vaso con agua: 1

c. Con agua después de cenar: 2
d. Después de las comidas: 1

Efecto secundario Efecto secundario
e.1Si:5 presentado: Ardor
e.2 No: 20 en la boca del

estomago


http://www.drugs.com/

Cuadro N°4. Continuacion
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5. Sabe que ocurre si se

interrumpe la dosis?

Las respuestas fueron:
a. Sereactivala

enfermedad: 2

No hara efecto: 3

No debe olvidarlas:3
No funciona el
tratamiento:3

Se siente mal:6

maooo

—h

6.Hora en que toma su
medicamento:
Las respuestas fueron:

a. Mafiana y noche: 20
b. Después de cenar:3
c. Mediodiay noche: 2

7. ¢Qué hace si olvida una
dosis?
Las respuestas fueron:
a. Tomar hastala
siguiente dosis: 8
b. No lo olvida: 17

Recae la enfermedad: 8

16

23

25

Se toma como
respuesta correcta
los literales a, b, c y
e.

Dosis de 400 mg o
600 mg deben
administrarse una
vez al dia, y una
dosis diaria de 800
mg debe
administrarse en
dosis de 400 mg dos
veces al dia, por la
mafiana y por la
noche.

Cuando la indicacion
es de una vez al dia,
el medicamento debe
tomarse por la
mafiana. Mantenga
siempre el mismo
horario.

Se toma como
correcto, literal ay

b

Segun la Sociedad
Espafiola de
Farmacia Hospitalaria
http://gruposdetrabajo
.sefh.es

¢ Qué hacer si se ha
olvidado tomar una
dosis?: tomela lo
antes posible Si han
transcurrido mas de
12 horas espere a la
siguiente toma y no
doble nunca la dosis.



http://gruposdetrabajo.sefh.es/
http://gruposdetrabajo.sefh.es/
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8. Donde y en qué condiciones
almacena el medicamento
a. Gaveta del ropero: 4

b. Gaveta del ropero y cartera: 1

c. Mesa de noche : 5

d. Mesa del comedor: 3

e. Cartera: 1

f. Mueble en el cuarto: 1

g. Mesa /comedor y cartera: 2
h. Chinero: 3

i. Tocador, oficina y Cartera:1
j- Botiquin y mesa 01

k. Modulo del tv: 1

l. Botiquin: 1

m. sobre la refrigeradora: 1

9.Alimentos contraindicados en
su tratamiento

a.NO. 21

b. soda y alcohol: 2

c. Granadilla carambola y
toronja:1

d. grasas:1

10. Que sabe del consumo de
carbohidrato respecto al efecto
del Imatinib?

a. No sabe: 25

14

25

11

24

Segun la
Sociedad
Espafiola de
Farmacia
Hospitalaria
http://gruposdetra
bajo.sefh.es
CONSERVACION
Mantenga los
comprimidos en
su envase original,
a temperatura
ambiente,
protegidos de la
luz y de la
humedad.

Se toma como
respuesta
correcta, los
literales: a, b, c, e,
f,j,l. Enlas
demas respuestas
el medicamento
gueda expuesto a
la luz, el calor o la
humedad.

Esta
contraindicado el
jugo de toronja, ya
gue inhibe la
enzima que
metaboliza al
Imatinib, lo que
dara por resultado
un aumento de los
efectos adversos
del medicamento.
Los alimentos no
interfieren en la
farmacocinética
del Imatinib, salvo
la toronja y la
hierba de San
Juan.
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El test aplicado, de tipo exploratorio sobre aspectos basicos que todo paciente
debe de conocer para hacer un uso eficiente y seguro de sus medicamentos;
como se puede observar, las preguntas que evidencia que los pacientes
entrevistados desconocen la manera correcta de administrar el medicamento
son: el numero 4 (88%) ,5 (36%), 8 (44%), y 9 (96%) las cuales exploran sobre
la manera correcta en la que deben de tomar el medicamento, explorar sobre la
manera correcta en que deben tomar sus medicamentos y la conducta frente al
horario u omision de dosis y el almacenamiento de este medicamento. Los
resultados del test, muestran informacion dispersa para este grupo de pacientes
e identifica que no ven como importante mantener un horario exacto en la ingesta
del medicamento. También el almacenamiento, refleja una conducta relacionada
mas con la conveniencia del paciente que con la estabilidad de este. Es
importante no perder de vista, que variaciones de horario en medicamentos de
dosis critica como el Mesilato de Imatinib, su eficacia esta orientada a mantener
ausentes la produccion del gen BCR-ABL, que es pardmetro que indica la
remision de células plasmaticas cae por debajo del umbral de efectividad o por
el contrario si el intervalo de horario se acorta, entonces habra un espacio de
tiempo en que el paciente estd sobre dosificado, o que da por resultado un
aumento en los efectos adversos. Los resultados pueden explicar el hecho de
gue no todos los pacientes han logrado llegar a un nivel indetectable de su

enfermedad.

5.3. Reconocer los problemas relacionados ala medicacion del Mesilato
de Imatinib en pacientes con Leucemia mieloide crdnica en
tratamiento con Mesilato de Imatinib 600 mg.

Problema Relacionado con el Medicamento (PRM) es un Problema de Salud
vinculado con la farmacoterapia y que interfiere o puede interferir con los
resultados de salud esperados en el paciente. “entendiendo por Problema de
Salud, todo aquello que requiere, o puede requerir una accion por parte del

agente de salud (incluido el paciente).
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Tabla N° 14. Problemas relacionados al medicamento segun el Test de
Conocimiento.

Administracion errénea del medicamento

Caracteristicas personales
Conservacion inadecuada
Incumplimiento

Los problemas relacionados a la medicacion que se encontraron al ser aplicado

el test de conocimiento fueron:
Caracteristicas personales

La impuntualidad en el retiro de medicamentos es un PRM de actitud, relacionado
con las caracteristicas personales de los pacientes, que puede estar influenciada

por la falta de retroalimentacién de cémo funcionan sus medicamentos
Conservacioén inadecuada.

Segun el test de conocimiento que se realizd, se tiene que de los 25 pacientes
entrevistados; 11 de ellos (44%) no almacenan correctamente el medicamento,
ya que segun las respuestas obtenidas el medicamento queda expuesto a la luz,

el calor o la humedad.
Incumplimiento

Olvido de horario, lo toman cada dia, pero no siguen horario, esto esta
relacionado con la falta de recordatorios al momento de dispensacion, ya que no
todos los retiros son posteriores a la consulta, sino son simplemente
cumplimiento de recetas repetitivas, entonces solo pasan a Farmacia por su
medicamento. De los 25 pacientes de la muestra 5 de ellos incumplen con el
cumplimiento de cumplir el medicamento cada 24 horas y lo toman una vez al

dia, sin tomar en cuenta lo importante que es mantener la misma hora cada dia,
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para evitar la caida de la concentracion plasmatica o la sobrecarga de dosis

cuando el intervalo es anterior a las 24 horas.

Entonces los prm detectados que afectan el cumplimiento de los pacientes de la
muestra son: caracteristicas personales, Incumplimiento y conservacion

inadecuada de medicamentos.



CAPITULO VI

CONCLUSIONES



6.0 CONCLUSIONES

1. No existe un método 6ptimo para determinar la adherencia es por ello que
en este estudio se utilizd métodos directos e indirectos para poder
determinarla y asi en conjunto superar las carencias y limitaciones que

presentan cada uno de ellos.

2. De acuerdo con la caracterizacion realizada al grupo de pacientes en
estudio es posible establecer que esta enfermedad en su comportamiento
epidemioldgico y de acuerdo a los grupos de edades afectados, el
comportamiento es similar al que reportan datos anunciados en el marco

tedrico siendo los hombres mas propensos a padecer dicha enfermedad.

3. Lainformacién que conocen los pacientes sobre su medicamento y su uso,
no es suficiente para que tengan un comportamiento que garantice el uso
eficaz y seguro de los medicamentos, esto se observé en el test de Morisky
Green, test de conocimiento y tasa de posesion que evidencio que los
principales problemas relacionados a la medicacion son caracteristicas

personales, conservacion inadecuada e incumplimiento.

4. Problemas como los detectados en este estudio y que enfrenta el paciente,
consecuencia de una entrega poco informada, sobre dosis, horarios y
otros aspectos abordados en esta investigacion son responsabilidad del

Quimico farmacéutico asignado a la dispensacion de medicamentos.



5. Dado que las cantidades de los medicamentos se entregan desde que el
paciente debuta en la enfermedad, son para treinta dias, cuando este
realiza los retiros subsecuentes fuera de tiempo significa que hay dias
descubiertos de dosificacién, por incumplimiento del paciente. El
SAFISSS, permite detectar esos comportamientos de los pacientes, por lo
gue este instrumento constituye una herramienta de analisis farmacéutico,

que enriquece la actividad farmacéutica en la consulta externa.

6. Conforme pasa el tiempo de uso de Mesilato de Imatinib, los resultados
del gen defectuoso BCR-ABL, considerado marcador biologico, deben de
estar en cero o muy proximos a este valor, los datos muestran que solo el
32% de los pacientes estan en ese rango, que son los considerados
adherentes.



CAPITULO VII

RECOMENDACIONES



7.0 RECOMENDACIONES

1. Se debe promover la coordinacion de los profesionales que intervienen en
la atencién y cuidado del paciente para contribuir a la prevencion y

disminucién de los pacientes de riesgo.

2. En cuanto a la duracién del tratamiento, es importante conocer el motivo
de la indiferencia que presentan los pacientes por cumplir con el régimen
posologico establecido por el médico. Por ese motivo, es importante

analizar estudios posteriores.

3. El Quimico Farmacéutico debe de acceder al historial clinico de los
pacientes que han sido identificados como incumplidores, para lograr
realizar un andlisis comparativo y poder abordar apropiadamente desde
el punto de vista farmacéutico a cada uno de los pacientes que presenten

problemas relacionados al medicamento de manera individualizada.

4. Los servicios de farmacia deben prestar mas atenciéon a los instrumentos
administrativos (SAFISSS) con los que cuenta dicho hospital de manera
gue; se pueda evaluar la conducta de los pacientes con respecto a la tasa
de posicién del medicamento.

5. El Instituto del Salvadoreiio del Seguro Social implemente en cada uno
de los hospitales y unidades médicas la atencion farmacéutica para las

diversas patologias crénicas con el fin de mejorar la calidad de vida de



los pacientes y disminuir los costos a los diversos tratamientos

farmacoldgicos.

6. Las instituciones de salud promuevan maestrias sobre Atencion
Farmacéutica para que el Quimico Farmacéutico pueda detectar los
problemas que conlleva la falta de adherencia, el uso de instrumentos
gue se pueden utilizar en esta deteccion, y el abordaje de como

solucionar esta problemética.

7. En un futuro se podria aplicar este estudio con los otros dos inhibidores
de la tirosina cinasa (nilotinib y dasatinib) con los que cuenta el ISSS en la

farmacia del Hospital Médico Quirurgico — Oncoldgico.

8. El involucramiento de jefaturas y responsables de areas farmacéuticas
es un paso imprescindible, para el mejor desempenio clinico del Quimico

farmacéutico en el ejercicio futuro profesional.
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GLOSARIO

Adherencia: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
adherencia como el grado en el que la conducta de un paciente, en
relacion con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la

modificacion de habitos de vida. ay

Apoptosis: Es una forma de muerte celular programada, o "suicidio

celular". o

Biomarcador molecular: Un biomarcador molecular es una molécula que
se puede utilizar para medir e indicar la presencia de una enfermedad, un

cambio fisiolégico, una respuesta al tratamiento o un trastorno psicologico.

(2

Cariotipo: patrén cromosomico de una especie expresado a través de un

cadigo, que describe las caracteristicas de sus cromosomas. a7

Crisis Blastica: Periodo similar al de una leucemia aguda y cuyo

pronéstico es mucho mas desfavorable por su resistencia al tratamiento.

(1)

Cromosoma Philadelfia: Anomalia del cromosoma 22 en la que este
recibe una parte del cromosoma 9. En la leucemia mieldgena cronica y la
leucemia linfocitica aguda, con frecuencia se encuentran células de la
médula ésea que contienen el cromosoma Filadelfia. a7

Esplenomegalia: agrandamiento del bazo o estructura esplénica mas alla

de sus dimensiones normales. s



Fase Cronica: Los pacientes en esta fase, generalmente presentan
sintomas muy leves (si es que los presentan) y generalmente responden
a tratamientos convencionales. La mayoria de los pacientes son

diagnosticados en la fase cronica. ey

Fase de Aceleracion: En esta fase las células de la leucemia comienzan
a acumularse en el cuerpo rapidamente, y esto causa sintomas. Con
frecuencia las células de la leucemia adquieren nuevas mutaciones
genéticas, lo que les ayuda a crecer y podria reducir la eficacia de los

tratamientos.

Fecha de necesidad: Fecha que aparece en la parte inferior derecha de
la receta la cual indica el dia y mes que debe presentarse a retirar la

medicacion.

Fecha de tickets: Fecha en la cual el paciente llega a farmacia a retirar el

medicamento y en el que se les elabora el ticket a las recetas.

Hepatomegalia: agrandamiento del higado. s

Inhibidores de la tirosina quinasa: Es un tipo de inhibidor enziméatico

gue bloquea especificamente la accion de una o mas proteinas Cinasas.

(©)

Leucemia mieloide cronica: También conocida como leucemia
mielégena o granulocitica cronica, se define como una enfermedad
neoplasica hematoldégica maligna clonal de las células troncales

pluripotentes. e



Mesilato de Imatinib: Medicamento usado para el tratamiento de
leucemia mieloide crénica, tumores del estroma gastrointestinal y otros

tipos de cancer. (o

Problema Relacionado con el Medicamento: Es un Problema de Salud
vinculado con la farmacoterapia y que interfiere o puede interferir con los

resultados de salud esperados en el paciente.

Purpuras: Presencia de parches y manchas de color purpura en la piel,
ocurre cuando pequefios vasos sanguineos dejan escapar sangre bajo la

p|8| (15)

Reaccion en cadena de la polimerasa: Técnica de laboratorio que

permite amplificar pequefias regiones especificas del ADN. s

Respuesta Citogenética: La respuesta citogenética mide el nUmero de

cromosomas Filadelfia que hay en la médula ésea. a7

Respuesta Hematoldgica: Esta mide el numero de glébulos blancos,

glébulos rojos y plaquetas sea normal.

Respuesta molecular mayor: Es un examen de sangre que permite
detectar y contar muy pequefas cantidades de partes especificas de un
gen, aun puede detectarse BCR-ABL, pero a un bajo nivel. a7

Respuesta molecular: Mide la reduccion de genes BCR-ABL causantes

de la LMC que no pueden ser vistos con las otras pruebas. u»



Sistema Euro: Sistema utilizado para el tratamiento con interferon alfa

recombinante. ay

Sistema prondstico de Sokal: Sistema utilizado con tratamientos

basados en quimioterapia. ay

Tasa de posesion de lamedicacion: Este método permite el seguimiento
longitudinal del tratamiento en el tiempo (persistencia al tratamiento). qq

Test de Conocimiento: cuestionario no validado para determinar el

conocimiento de los pacientes sobre su medicacion.

Test de Morisky-Green-Levine: Consiste en una serie de cuatro
preguntas con respuestas dicotomicas (si/no) que reflejan la conducta del
paciente respecto a la adherencia. Pretende valorar si el enfermo adopta
actitudes correctas en relacion con su tratamiento, asumiendo que si éstas
son incorrectas el paciente no es adherente. Se considera adherente al
paciente que contesta correctamente a las cuatro preguntas. Si alguna

respuesta es incorrecta, se califica como no adherente. ¢



ANEXOS



ANEXO N° 1.

Formato del Test de Morisky-Green-Levine

1. ¢ Se olvida alguna vez de tomar el medicamento? Si_ No_

2. ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas? Si_ No__

3. Si se encuentra bien ¢ Deja de tomar la medicacion? Si_ No_

4. Si alguna vez se siente mal ¢deja de tomar la medicacion? Si_ No__

Adherente Si__ No___

Se considera adherente si contesta: No, Si, No, No



ANEXO N° 2.

Test de conocimiento del tratamiento con Imatinib.

Sexo: Edad:

1. Nombre de medicamento que toma:

2. Dosis que toma:

3. ¢Sabe para qué sirve el Imatinib?

4. ¢;Coémo debe administrarlo?

5. ¢Sabe qué pasa si interrumpe una dosis?

6. ¢A qué hora toma su medicamento cada dia?

7. ¢Qué hace siolvida una dosis?

8. ¢Donde y en qué condiciones almacenarlo?

9. ¢Sabe de alimentos que estén contraindicados en el tratamiento

con Imatinib?

10. ¢ Qué sabe del consumo de carbohidratos y el efecto del Imatinib?



ANEXO N° 3.
Tabla N°11 Registro de dispensacion SAFISS

N° AFILIACION
NOMBRES
APELLIDOS
DESPACHO
COD. CENTRO DESPACHA
NOMBRE DEL CENTRO DESPACHA
CODIGO DE ALMACEN DESPACHA
FECHA DESPACHO RECETA
HORA DE ENTRADA
CODIGO DE SERVICIO
NOMBRE SERVICIO
NJVP(M/O)

NOMBRE DEL MEDICO
CODIGO TECNICO
NOMBRE DEL TECNICO
TIPO DE RECETA
NOMBRE DEL TIPO DE RECETA
NUMERO TICKET
RECEPCION
FECHA DE TICKET
FECHA DE NECESIDAD
CODIGO DE MEDICAMENTO
NOMBRE DE MEDICAMENTO
CANTIDAD. DESPACHADA
LOTE
COSTO TOTAL




ANEXO N° 4.

Figura N°22. Receta de dispensacion



ANEXO N° 5.

Transcritos de BCR-ABL1 GenoTRACE® por RT-PCR cuantitativo

P

L en el limite lineal del ensayo. La calldad de ARN en esta muestra es adecuada, batada en la
1 control del gen ADL. Punto de rompimiento previo: Major (9210)
o8 en el contexto morfolégico, de laboratorio y datos clinicos, y no deben ser utilizados solo para

"~ International Scale (1S) QRT-PCR

POR (10% 15)

MMR (0 1% IS)

— CMR o MR* 10 0032% 15

Reduccidn logaritmica
210
220
230
>45

Figura N°23. Examen clinico BCR-ABL



Pac.

ANEXO N° 6.

Clasificacion de datos.

IHI—‘I—‘HI—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘I—‘




ANEXO N° 7.

Tabla N° 15 Cuadro de recoleccion de datos.

Imatinib Fecha de F.

Px | 100mg tickets Necesidad

1 |60,60,60 | 30,30,30 | 02.10.2018 | 02.10.2018 |05.11.2018 | 02.11.2018 |04.12.2018 | 02.12.2018 | 100 |0.0045 |adherente

1 | 60,60,0 | 30,30,0 | 31.10.2018 | 27.10.2018 |29.11.2018 27.11.2018 |0 0 66.7 |0.0981 | adherente

1 [60,60,60 | 30,30,30 | 09.10.2018 [09.10.2018 |09.11.2018 [09.11.2018 |[11.12.2018 |09.12.2018 [100 |0.0000 | adherente

1 [60,60,60|30,30,30 | 01.10.2018 | 01.10.2018 |31.10.2018 01.11.2018 |29.11.2018 |01.12.2018 | 100 |0.0000 |adherente

1 [60,60,60|30,30,30 | 03.10.2018 | 06.10.2018 |05.11.2018 |06.11.2018 |06.12.2018 | 06.12.2018 | 100 |0.0000 |adherente

1 |60,60,60 |30,30,30 | 01.10.2018 | 01.10.2018 |31.10.2018 |01.11.2018 |30.11.2018 | 01.12.2018 | 100 |0.0000 | no adherente
1 |60,60,60 | 30,30,30 | 04.10.2018 | 04.10.2018 |27.11.2018 |27.11.2018 |17.12.2018 |27.12.2018 |100 |0.0034 | no adherente
1 [60,60,60]30,30,30 | 12.10.2018 |11.10.2018 |09.11.2018 |11.11.2018 |07.12.2018 |11.12.2018 |100 |0.0030 |adherente

1 [60,60,60]|30,30,30 | 17.10.2018 |17.10.2018 |15.11.2018 |17.11.2018 |17.12.2018 |17.12.2018 | 100 |0.0000 |adherente

1 |60,60,60|30,30,30 | 12.10.2018 | 12.10.2018 |15.11.2018 |12.11.2018 |07.12.2018 |12.12.2018 |100 |0.0100 |no adherente
1 | 60,60,0 | 30,30,0 | 29.10.2018 | 29.10.2018 |29.11.2018 |29.11.2018 |0 29.12.2018 |66.7 | 0.0400 | adherente

1 [60,60,60|30,30,30 | 23.10.2018 | 23.10.2018 |22.11.2018 |22.11.2018 |12.11.2018 |22.12.2018 | 100 |0.0120 |adherente

1 [60,60,60|30,30,30 | 26.10.2018 | 26.10.2018 |27.11.2018 |26.11.2018 |27.11.2018 |27.12.2018 | 100 |0.0000 |adherente

1 [60,60,60]|30,30,30 | 25.10.2018 | 27.10.2018 |26.11.2018 |27.11.2018 |26.11.2018 |26.12.2018 | 100 |0.0000 |adherente

1 | 60,60,0 | 30,30,0 | 26.10.2018 | 28.10.2018 |26.12.2018 |28.11.2018 |0 28.12.2018 |66.7 | 0.0031 | adherente

1 | 60,60,0 | 30,30,0 | 29.10.2018 | 29.10.2018 |26.11.2018 |29.11.2018 |0 29.12.2018 |66.7 | 0.0032 | adherente

1 [60,60,60|30,30,30 | 29.10.2018 | 29.10.2018 |30.11.2018 |29.11.2018 |30.11.2018 |29.12.2018 | 100 |0.0075 |no adherente
1 | 60,60,0 | 30,30,0 | 05.10.2018 | 01.10.2018 |06.11.2018 |01.11.2018 |0 01.12.2018 |66.7 | 0.0055 | no adherente
1 |60,60,60|30,30,30 | 04.10.2018 | 20.10.2018 |26.11.2018 |20.11.2018 |03.12.2018 |20.12.2018 |100 |0.0076 |no adherente
1 |60,60,60 | 30,30,30 | 03.10.2018 | 02.10.2018 |05.11.2018 | 02.11.2018 |04.12.2018 | 02.12.2018 | 100 |0.4300 | no adherente
1 |60,60,60 | 30,30,30 | 05.10.2018 | 05.10.2018 |06.11.2018 | 05.11.2018 |04.12.2018 | 05.12.2018 | 100 |0.0290 |adherente

1 [60,60,60|30,30,30 | 08.10.2018 | 04.10.2018 |05.11.2018 |04.11.2018 | 03.12.2018 | 04.12.2018 | 100 |0.0452 |adherente

1 [60,60,60|30,30,30 | 04.10.2018 | 04.10.2018 |05.11.2018 | 04.11.2018 | 04.12.2018 | 04.12.2018 | 100 |0.0000 | adherente
i60,60,60 30,30,30 | 10.10.2018 | 10.10.2018 |12.11.2018 |10.11.2018 |11.12.2018 |10.12.2018 0.0032 | adherente




ANEXO N° 8.

Test de Morisky-Green-Levine aplicado.




ANEXO N° 9.

Test de conocimiento del tratamiento con Imatinib aplicado.




ANEXO N° 10.

Figura N°24. Examen clinico con BCR-ABL indetectable



ANEXO N° 11.

Guia de manejo de LMC en el servicio de hematolégico




ANEXO N° 12.

Figura N°24. Entrevista de pacientes afio 2018



ANEXO N° 13.

Formato de carta de entrega de copia del trabajo de graduacion.




