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RESUMEN

El presente trabajo desarrollado se denomina “Prevalencia de reacciones adversas en
pacientes tratados con l-Asparaginasa del servicio de hematologia pedidtrica del
HNERM, enero 2018 - febrero 2019”. Con el siguiente objetivo: Determinar la
prevalencia de reacciones adversas a L-ASP en nifios menores de 15 afios con LLA,
tratados en el servicio de Hematologia pediatrica en el HNERM entre el periodo de enero
del 2018 a febrero del 2019. La Metodologia empleada, fue de enfoque cuantitativo
debido al uso de métodos estadisticos el analisis e interpretacion de datos, tipo de
investigacion: basica con caracter descriptivo y retrospectivo, de disefio: no experimental,
la poblacién estuvo constituida por 56 historias clinicas de pacientes, de las cuales 382
veces se usod el medicamento; asi mismo, esta poblacion se considera como un estudio
censal porque se trabaja el estudio con la totalidad de la poblacion del servicio,
obteniendo como Resultado: La prevalencia fue de 3.93%, entre las caracteristicas de las
reacciones adversas en relacion al medicamento 1-Asparaginasa usado en pacientes con
Leucemia linfoblastica aguda en el servicio de hematologia pediatrica se encuentra: la
RAM mdas comun del cual 13.33% presentaron Péapula eritematosa, rash dérmico o
Urticaria. La incidencia, del total de pacientes que presentaron reaccion adversa a l-
Asparaginasa fue Frecuente (86.7%). El 60% presentaron severidad leve, el 33.3%
presentaron severidad moderado; el 6.7% presentaron severidad grave. El 100 %
presentaron RAM tipo B. El 93.3% presentaron RAM al tipo de medicamentos I-
Asparaginasa Nativa. El esquema prevalente fue bloque I; seguido por Inducciéon 1A o
Bloque II. La dosis prevalente del medicamento l-Asparaginasa 100 Ul SC (20%)
seguido por 3240 UI IM (13.3%). La causalidad de las RAM entre la administracion de
L-ASP y la apariciéon de un determinado efecto adverso, mediante la utilizacion del
Algoritmo de Karch y Lasagna fue de: el 33.3% leve; el 60%, moderada y 6.67% severa.
El 53.33% del total de pacientes es posible que aparezca las RAM entre la administracion
de L-ASP y la aparicion de un determinado efecto adverso, mientras que el 46.67% es
probable que aparezca las RAM entre la administracion de L-ASP y la aparicion de un
determinado efecto adverso.

Palabras claves: Leucemia linfoblastica aguda (LLA), Asparaginasa, Pancreatitis,
Pegilada.



ABSTRACT

The present work developed is called "Prevalence of adverse reactions in patients treated
with l-Asparaginase of the pediatric hematology service of HNERM, January 2018 -
February 2019". With the following objective: To determine the prevalence of adverse
reactions to L-ASP in children under 15 years of age with ALL, treated in the pediatric
hematology service at the HNERM between the period of January 2018 to February 2019.
The Methodology used, It was quantitative approach due to the use of statistical methods,
the analysis and interpretation of data, type of research: basic descriptive and retrospective,
design: non-experimental, the population consisted of 56 patient records, of which 382 the
drug was used; Likewise, this population is considered as a census study because the study
is carried out with the entire population of the service, obtaining as a result: The
prevalence was 3.93%, among the characteristics of the adverse reactions in relation to the
drug 1-Asparaginase used in patients with acute lymphoblastic leukemia in the pediatric
hematology service is: the most common ADR of which 13.33% presented erythematous
papule, dermal rash or Urticaria. The incidence of all patients who presented an adverse
reaction to l-Asparaginase was Frequent (86.7%). 60% presented mild severity, 33.3%
presented moderate severity; 6.7% presented severe severity. 100% presented ADR type B.
93.3% presented ADR to the Native 1-Asparaginase type of drugs. The prevalent scheme
was block I; followed by Induction IA or Block II. The prevailing dose of the drug I-
Asparaginase 100 IU SC (20%) followed by 3240 IU IM (13.3%). The causality of ADRs
between the administration of L-ASP and the appearance of a certain adverse effect, using
the Karch and Lasagna Algorithm was: 33.3% mild; 60% moderate and 6.67% severe.
ADRs between the administration of L-ASP and the appearance of a certain adverse effect
are likely to appear in 53.33% of all patients, while 46.67% are likely to have ADRs
between the administration of L-ASP and the appearance of a certain adverse effect.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia (ALL), Asparaginase, Pancreatitis, Pegylated.
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INTRODUCCION

La leucemia es un cancer muy comun en nifios, siendo la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) uno de ambos tipos de leucemias mas frecuentes, en el pais tiene cifras
alarmantes, pues se reportar mas de 1800 casos al afio, donde lamentablemente 5 de cada
10 nifios mueren al no poder luchar con tal enfermedad, al no tener las fuerzas suficientes
para resistir el tratamiento y otros por no tener los recursos econdmicos para sustentar los
gatos en medicamentos y todo el proceso que esta genera. El procedimiento estandar para
la LLA incluye la utilizacion de L-Asparaginasa E. coli. Detrds de todo ello existen otra
problematica que genera el interés a ser investigado y son las reacciones adversas que
generar algunos medicamentos que se emplean en el tratamiento de la Leucemia linfoide
aguda.

De esta forma, actualmente, EsSalud cuenta con L-Asparaginasa nativa en su Petitorio
Farmacologico; no obstante, hay una proporcion destacable de pacientes que tienen la
posibilidad de exponer hipersensibilidad ha comentado fairmaco gracias a la produccién
de anticuerpos anti-Asparaginasa, como ademads pancreatitis aguda e hiperglucemia. Es
anhelado, como pasa con la mayor parte de proteinas enormes, que la Asparaginasa
genere una contestacion inmunoldgica, realizando que se generen anticuerpos anti-
Asparaginasa, provocando hipersensibilidad y otros tipos de actitudes adversas a este
medicamento. Es asi que, se busca investigar las reacciones adversas del medicamento L-
Asparaginasa, pues es un tipo de medicamento medianamente accesible de adquirir y la
mas usada en las quimioterapias

Por ello, el conocer e investigar la prevalencia de reacciones adversas a L-ASP en nifios
menores de 15 afios portadores de LLA que hayan sido ingresados y tratados en el
servicio de Hematologia pediatrica en el HNERM entre el periodo de enero del 2018 a
febrero del 2019 resulta importante, ya que, a partir de sus hallazgos, se determinan
conclusiones utiles tanto para los pacientes como también para los Farmaceuticos
involucrados en el seguimiento farmacoterapéutico y otros profesionales de la salud, asi
también para el &mbito de la investigacion que posibilitan brindar sugerencias para que en
el futuro se apliquen mejores medidas preventivas ante posibles RAMs y factores de
riesgos que los generan, a fin de mejorar las condiciones y el tratamiento de los pacientes

il



CAPITULO I: EL PROBLEMA:

1.1 Planteamiento del problema

El cancer infantil de tipo Leucemia linfoide aguda en el pais tiene cifras alarmantes,
pues se reportar mas de 1800 casos al ano, donde lamentablemente 5 de cada 10 nifios
mueren al no poder luchar con tal enfermedad, al no tener las fuerzas suficientes para
resistir el tratamiento y otros por no tener los recursos econdmicos para sustentar los
gastos en medicamentos y todo el proceso que esta genera. ()

Este cancer es tratado con diversos medicamentos principalmente con la L-
Asparaginasa, definida por el Instituto Nacional del Cancer como una enzima tomada
de la bacteria Escherichia coli (E.coli) que descompone el aminoacido llamado
asparagina para evitar que se formen células tumorales que necesiten de este
aminoacido para crecer, ademas se ha comprobado que este firmaco ha mejorado la
supervivencia de pacientes con LLA; sin embargo, varia la dosificacion, actividad y
los efectos secundarios de las formulaciones a disposicion que estan relacionados
especialmente con las reacciones inmunes, la disfuncion hepética y cerebral,
coagulopatia, entre otros. @ De acuerdo con el Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacion EsSalud cuenta en la actualidad con L-Asparaginasa E. Coli
dentro de su petitorio para tratar a los pacientes con LLA, no obstante, el 30% de estos
presentan hipersensibilidad a este farmaco debido a la produccion de anticuerpos anti-
Asparaginasa. )

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins no es ajeno a esta realidad, puesto
que, a través de las practicas realizadas en el mismo se pudo observar que mediante la
aplicacion del farmaco, L-Asparaginasa, en el servicio de hematologia pediatrica se

1



presentaban ciertas reacciones en los pacientes, por ejemplo, el caso mas frecuente es
la hipersensibilidad, ademas se manifiestan otras complicaciones como hipertension
arterial, litiasis renal, diabetes mellitus y artrosis. Por otra parte, entre los casos mas
graves presentados, como una reaccion ante el farmaco, fue el shock anafilactico en
uno de los pacientes, lo cual implica efectos negativos en mas de un oOrgano y
afectaciones de varios sistemas vitales a la vez. Ademads de las practicas realizadas, se
pudo tener acceso a los Reportes de Sospecha de Rams de este hospital, donde se
evidenci6 la presencia de males como urticaria, papula eritematosa en antebrazo, rash
dérmico, hipotension, vomitos, celulitis en antebrazo, habon pruriginoso, pancreatitis
aguda e hiperamilasemia, entre otros. En algunos casos se presentan reacciones de
hipersensibilidad tipo I (inmediata), horas después de haber sido administrada L-
Asparaginasa, posiblemente debido a la generacion de anticuerpos contra este
medicamento

Estas complicaciones se han manifestado luego de haber sido aplicado el farmaco L-
Asparaginasa que, a pesar de contribuir con el tratamiento de esta enfermedad, tiene
incidencias marcadas en los pacientes. Esto podria deberse a que este aminoacido esta
vinculado a una sintesis menor de otras proteinas como la alblimina, insulina y otras
que intervienen el proceso de coagulacion y fibrindlisis, generando de esta forma
diferentes toxicidades. Por tal motivo, se presume que en caso se siga aplicando la L-
Asparaginasa, es posible que se presenten mas casos de nifios afectados por las
reacciones adversas y no solo eso, podria ocasionar reacciones mas severas en caso se
administre este farmaco por segunda vez. Debido a la problematica expuesta, el
objetivo de esta investigacion, es demostrar la prevalencia significativa de las
reacciones de este medicamento del servicio de hematologia pediatrica del HNERM de
enero del 2018 a febrero del 2019.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Cudl es la Prevalencia de reacciones adversas en pacientes tratados con L-
Asparaginasa del servicio de hematologia pediatrica del HNERM, de enero del 2018 a
febrero del 2019?

1.2.2. Problemas especificos

a.- (Cuadl es la prevalencia de las reacciones adversas a L-Asparaginasa segin las
caracteristicas propias de las RAMs, en pacientes con LLA hospitalizados en el

2



1.3.

1.4.

servicio de Hematologia pediatrica del HNERM entre el periodo de enero del 2018 a
febrero del 2019?

b.- (Cudl es la prevalencia de las reacciones adversas a L-Asparaginasa segun las
caracteristicas propias del medicamento, en pacientes con LLA hospitalizados en el
servicio de Hematologia pediatrica del HNERM entre el periodo de enero del 2018 a
febrero del 2019?

c.- (Cudl es la prevalencia de las reacciones adversas a L-Asparaginasa segin el
algoritmo de causalidad de las RAMs, en pacientes con LLA hospitalizados en el
servicio de Hematologia pediatrica del HNERM entre el periodo de enero del 2018 a
febrero del 2019?

Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de reacciones adversas a L-ASP en niflos menores de 15
afios con LLA, tratados en el servicio de Hematologia pediatrica en el HNERM entre
el periodo de enero del 2018 a febrero del 2019.

1.3.2. Objetivos especificos

a. Identificar las caracteristicas del medicamento 1-Asparaginasa usado en pacientes
con Leucemia linfobléstica aguda en el servicio de hematologia pediatrica.

b. Analizar las caracteristicas de las reacciones adversas en relacion al medicamento 1-
Asparaginasa usado en pacientes con Leucemia linfoblastica aguda en el servicio de
hematologia pediatrica.

c. Determinar la causalidad de las RAM entre la administracion de L-ASP y la
aparicion de un determinado efecto adverso, mediante la utilizacion del Algoritmo
de Karch y Lasagna.

Justificacion de la investigacion

Esta investigacion tiene como objetivo principal determinar la prevalencia y gravedad
de las RAMs relacionadas al uso de l-Asparaginasa, asi mismo, poder obtener
resultados concretos y estadisticos de la prevalencia de Rams en pacientes tratados con
L-Asparaginasa en el servicio de hematologia pediatrica del HNERM de enero del
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2018 a enero del 2019, hasta la actualidad el medicamento L-Asparaginasa es usado en
el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda en distintos esquemas (Induccidn,
Bloque I, Bloque II, Bloque III y Bloque I’); sin embargo, se viene presentando una
serie de reacciones adversas como: rash, prurito, pancreatitis, shock anafilactico, etc,
de los cuales es necesario hacer un seguimiento y el reporte de sospecha de Rams en
caso se presente, a su vez poder evaluar el beneficio-riesgo en cuanto a la seguridad de
su uso en pacientes pediatricos con LLA.

1.4.1. Tedrica: Esta investigacion es de caricter tedrico, ya que, mediante la
observacion, consulta y analisis de diversas fuentes bibliograficas se realizard la
identificacion de las dimensiones e indicadores para realizar el debido estudio. Asi
mismo, cumplir con el propdsito de contrastar y reafirmar los sustentos tedricos que
nos ayuden a tener una mejor comprension del comportamiento de la variable reaccion
adversa en la muestra de estudio.

1.4.2. Metodolégica: Esta investigacion es de cardcter metodologica, debido a
que para el desarrollo del estudio se utilizara un instrumento; el cual se adecua a la
problematica a investigar y serviran para la respectiva recoleccion de datos, una vez
que este haya sido demostrado que es valida y confiable, como también pueda ser
empleada para otras investigaciones o instituciones que deseen evaluar el nivel de
prevalencia de las reacciones adversas dentro de un centro de salud o la realizacion de
nuevos estudios.

1.4.3. Practica: Esta investigacion es de cardcter practico, puesto que tiene el
objetivo de determinar el nivel de prevalencia que tiene la variable en la muestra de
estudio, ya que existe la necesidad de conocer coémo mejorar el tratamiento y
prevencion de las reacciones adversas en los pacientes pediatricos con LLA, es asi
que con el uso de una ficha de recoleccion de datos y de algoritmo de causalidad, se
podréd obtener datos necesarios para la elaboracion resultados que permitan ser
analizados, como también generar la toma de accidn ante la problematica existente por
parte de los involucrados en el estudio.

1.5. Limitaciones de la investigacion

En el servicio de oncologia y hematologia como en otros servicios del hospital, no se
maneja una adecuada cultura del reporte de sospecha de reaccion adversa.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la Investigacion

Machin et al. (2019) en el articulo cientifico: "Reacciones alérgicas por L-
Asparaginasa en niflos con leucemia linfoide aguda". La Habana, Cuba. El estudio
tuvo como objetivo establecer el nivel de reaccion alérgica en relacion a la dosis de L-
Asparaginasa recibida. Esta investigacion fue un estudio descriptivo, longitudinal de
tipo retrospectivo. Para fines del estudio se hizo una investigacion y analisis de las
historias clinicas de 144 pacientes menores de 19 afios en los periodos 1998 y 2013. Se
concluye que: las reacciones alérgicas tienen como causa la cantidad de dosis
recibidas, ya que en sus resultados descriptivos mencionan que ser observa una
supervivencia superior en los enfermos que recibieron una dosis mayor (entre 19-26
dosis), a diferencia de los que si prestaron reacciones con 9 a 18 dosis conformada por
el 86,7% de la muestra.

Stephanie Cohen-Rosenstock, Kathia Valverde-Muiioz et al. (2018) en su articulo
cientifico: ‘“Pancreatitis aguda como efecto adverso de L-asparaginasa en el
tratamiento de la leucemia linfocitica aguda”. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Sdenz Herrera”. Costa Rica. La leucemia linfocitica aguda es la enfermedad
oncologica con mas incidencia en la poblacion pedidtrica, tanto internacionalmente
como en Costa Rica. Luego, se reporta un caso de pancreatitis aguda edematosa no
biliar, secundaria al uso de L-asparaginasa, en un paciente con diagnostico de
leucemia linfocitica aguda, atendido en el Nosocomio Nacional de Chicos “Dr. El
paciente, quien estaba cumpliendo el sistema poli quimioterapéutico AHOPCA 2008,
presentd clinica sugestiva de pancreatitis aguda en el dia 50 de este, por lo que
selecciond no colocar la quimioterapia indicada e inmediatamente se trasladé al
Servicio de Emergencias. ©



Battistel et al. (2019) en su articulo cientifico: "Allergic reactions to asparaginase:
Retrospective cohort study in pediatric patients with acute lymphoid leukemia". Porto
Alegre, Brasil. La investigacion tuvo como objetivo evaluar la frecuencia de las
reacciones alérgicas a la Asparaginasa (ASP) y los posibles factores de riesgo de
reacciones en una cohorte de pacientes pediatricos. El tipo de investigacion fue un
estudio se realizd con base en datos retrospectivos de pacientes bajo tratamiento de
leucemia linfoide aguda en un hospital universitario general ubicado en el sur de
Brasil. Se recopilé informacion de 98 pacientes que usaron ASP entre 2010 y 2017, y
se identificaron reacciones alérgicas. Concluyendo que: de los 98 pacientes, 16,3%
experimentaron una reaccion alérgica a la I- Asparaginasa nativa (L-ASP); 10 (62.5%)
de ellos solo recibieron administracién intravenosa y tuvieron reacciones alérgicas

Mi Ko, O La (2017) en su articulo cientifico: “Analysis of L-asparaginase Related
Adverse Reaction”. Seul, Corea. La investigacion tuvo como objetivo Analizar las
reacciones adversas relacionadas con L-Asparaginasa. Para fines del estudio fue
mediante un analisis retrospectivo se hizo una revisiéon de los informes médicos y
sistema informatico del hospital de 337 pacientes que manifestaron una reaccion
adversa a L-ASP durante 24 meses desde enero de 2014 hasta diciembre de 2015.
Concluyendo que: 83 personas tuvieron reacciones adversas graves, afectando
significativamente la duracion de la estancia hospitalaria y la interrupcion de la
administracion del medicamento. )

Pachas et al. (2019) en su tesis: "Caracteristicas de las reacciones adversas a
medicamentos de pacientes del Hospital Hipdlito Unanue - Lima, enero a diciembre
2018" (Tesis de pregrado). Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.
La investigacion tuvo como objetivo identificar las reacciones adversas durante el
periodo 2018, en 165 pacientes. Para lo cual se usé el estudio descriptivo
retrospectivo, empleando la recoleccion de datos mediante Fichas de seguimiento
farmacoterapéutico. Concluyendo que: las reacciones adversas a medicamentos
comunes son; prurito 13,94%, nauseas 13,33% y rash 11,52%. Asi mismo en sus
resultados descriptivos se pone en evidencia que el sexo masculino tiene mayor
prevalencia a las RAM 58,79%, a nivel de grupo etario no hay distincion, por tipo de
medicamento destacan los antibidticos 34,55% y por su gravedad reacciones
moderadas 73,94%. ®

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion et al. (2017) en su
estudio “Eficacia y seguridad de l-asparaginasa Erwinia y e. coli pegilada en el
tratamiento de pacientes con LLA que presentan hipersensibilidad a l-asparaginasa
nativa”. Peru. El presente dictamen evalu6 evidencia disponible hasta marzo 2017 en
relacion al uso de l-asparaginasa Erwinia y pegilada para el tratamiento en nifios con
LLA, que han presentado hipersensibilidad a la l-asparaginasa nativa, el cual es de
primera linea y al tener algun tipo de reaccidon, queda como opcidon la Erwinia y
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pegilada, las cuales tienen una menor probabilidad de causar hipersensibilidad frente a
la nativa, basdndose en los resultados presentados por Vrooman et al., 2010 y en loc
scuales se observa eficacia similar en termino de sobrevida libre de evento y en lo
reportado por Plourde et al., 2014, donde se observd un porcentaje considerable de
pacientes (77.8%) que finalizaron el tratamiento luego de haber presentado reaccion de
hipersensibilidad a los 2 farmacos derivados de E.coli, adicionalmente se encuentra
evidencia dando como resultado que no existe reaccion inmunologica cruzada entre
Erwinia y nativa por derivar de microorganismos distintos, pero si con ambas que
derivan de E. coli.

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion et al. (2020) en su
estudio “Prueba cutdnea para media la reaccion de hipersensibilidad inmediata a I-
asparaginasa e. coli nativa”. Pert. El presente dictamen se hace por solicitud de los
doctores especialistas en inmunologia siguiente a un reporte de cincuenta (50) casos de
hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa. Tras la repeticion de la prueba bajo
la supervision de los doctores inmunologos, se obtuvo que solo uno de los cincuenta
pacientes realmente presento una actitud de hipersensibilidad. Por lo cual se pidio la
revision de la prueba con en relacion a esta prueba para la viable construccion de un
protocolo sobre su uso. Para eludir que un caso grave de actitud alérgica a L-
asparaginasa logre desencadenarse en el deceso del paciente, se deberia disponer del
conveniente recurso humano e insumos. A lo largo de la gestion de L-asparaginasa, se
deberia tener un personal de salud preparado en diagnosticar y manejar rapidamente
cualquier acontecimiento adverso, mds que nada a lo largo de la primera hora de
gestion que es una vez que en su mayoria ocurren las actitudes de hipersensibilidad a
L-asparaginasa. 19

Frias (2019) en su tesis: "Caracterizacion de las reacciones adversas a medicamentos
reportadas en una institucion publica de Lima, periodo julio 2016 - junio 2019" (tesis
de pregrado). Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru. El presente
analisis tuvo objetivo decidir las propiedades de las actitudes adversas a
medicamentos. Desarrolld un analisis de tipo detallado, transversal, retrospectivo con
una muestra de 1617, en la cual se recopild datos del sistema farmacovigilancia y
estudios anteriores hechos en Cuba, Colombia y Peru. Concluyendo de esta forma en:
conforme el género con las féminas con mas prevalencia a las RAM en un 62%, los
primordiales organos involucrados son la dermis y apéndice 30,5%, trastornos
gastrointestinales 16,3%. 1

Yori, Palomino y Castafieda (2019) en su tesis: "Frecuencia y caracteristicas de
reacciones adversas a medicamentos e interacciones farmacoldgicas en pacientes
hospitalizados en un hospital de tercer nivel en Lima, Pert" (tesis de pregrado).
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2.2.

Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Perti. La averiguacion tuvo como fin
decidir la frecuencia y propiedades de las actitudes adversas a medicamentos e
relaciones farmacoldgicas en pacientes. El tipo de indagacion ha sido un andlisis
detallado de tipo transversal, usando datos conseguidos desde historias clinicas de 386
pacientes. Concluyendo que: existes una sociedad significativa entre los fArmacos y las
dosis suministradas pues a mas grande nimero de farmacos mas grande posibilidad de
que se haga un RAM. (1

Villanera (2018) en su tesis: "Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en el servicio de hematologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, en el periodo octubre 2016-marzo 2017" (tesis de
pregrado). Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru. El estudio tuvo
como fin decidir los resultados del seguimiento farmacoterapéutico en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda, es por esto que desarrollo un analisis prospectivo,
observacional, longitudinal de 6 meses de tipo detallado, en una muestra de 37
pacientes con LLA mas grandes de 18 afios en el lapso 2016-2017, por medio del
seguimiento farmacoterapéutico. Concluyendo que: se identifica un total de 358
inconvenientes involucrados con medicamentos (metotrexato, alopurinol, fluconazol y
ondansetron); 17,6% potenciales, 82,4% reales, 6,1% de necesidad, 4,8% de
efectividad y 89,1& de estabilidad, en sus resultados descriptivos se expresa que estas
actitudes medicas han creado indicios hematoldgicos en un 40%, gastrointestinales
26%. 1)

Bases teoricas

2.2.1. Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

La LLA componen el conjunto de neoplasias frecuente en rangos de edad pedidtrica,
puesto que representa el 80% de cada una de las leucemias agudas en esta edad. Aun
cuando sus razones etiologia todavia se desconoce, se pudo detectar ciertos
componentes que los predisponen como componentes de los genes, virales o del medio
ambiente, sus protestas clinicas acostumbran ser efecto de anemia, trombopenia y
neutropenia. De igual manera, El cancer infantil podria ser una de las patologias con
mas prevalencia en el momento de que estas sean tratadas, empero los adelantos
medicinales y de procedimiento han logrado que esta patologia logre tener un 90% de
pacientes que hayan logrado superarlo. 19

2.2.1.1. Definicion diagnostica

El termino LLA compren por los siguientes; es “aguda” puesto que la leucemia
puede progresar rapidamente y de no tratarse probablemente tenga
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consecuencias fatidicas en pocos meses, es “linfocitico” un tipo de glébulo
blanco inmaduro o en desarrollo temprano. Se origina en la médula dsea; parte
blanca interior del hueso donde se forman las nuevas células de la sangre, y se
distribuye hacia la sangre, ganglios linféaticos, higado, bazo, cerebro y la médula
espinal (SNC) y testiculos. La diferencia de este tipo de cancer con otros, es que
los otros tienen su origen los érganos antes mencionados u otros y se propagan
hacia la médula 6sea y es por ello que no se les considera leucemia. 1%

2.2.1.2. Aspectos clinicos

El diagndstico se prepara por medio de un estudio morfologico, citogenético y
molecular de la sustraccion de médula o6sea. El procedimiento tiene una
duracion aproximada de 2 afios, aun cuando esta puede variar conforme el
pronostico. El prondstico de los chicos con LLA ha mejorado debido a los
nuevos farmacos y la innovacion en el procedimiento. Actualmente, la tasa
recuperacion universal conforma el 90% de los pacientes en las naciones
desarrollados. ') Es por esto que se deberia tener en cuenta los puntos clinicos,
segun las condiciones del medio ambiente, puesto que esta varia en incidencia,
indicios y probabilidad de procedimiento, se tomar en consideracion estas
condiciones todavia no siento las responsables de crear esa patologia.

2.2.1.3. Signos y sintomas

La literatura reporta que los pacientes con LLA frecuentan tener los indicios de
fiebre en 61%, hemorragias en 48%, dolor 6seo en 23%, adenopatias en 50%,
esplenomegalia en 63% y hepatomegalia en 68% de los pacientes. !’ Por otro
lado, hay otras sintomatologias que se describiran posteriormente puesto que
estds poseen su origen como actitud alérgica a medicamentos como la L-ASP y
otras propiedades médicas.

2.2.1.4. Tipos de Leucemia en nifios

Las leucemias tienen la posibilidad de ser agudas o cronicas, en esta situacion
las cronicas acostumbran dafiar a los adultos y bastante rara vez a los chicos.
En chicos, la monumental mayor parte son agudas y tienen la posibilidad de ser
de 2 tipos: linfoblasticas o mieloblasticas ('®* esto se debe a que la aparicion del
cancer se origina de diversas formas unas de otras lo cual se explicard en la
siguiente tabla:



Tabla 1 Tipos de Leucemia en nifios

Tipo Diferencia Relacion
Linfoblasticas Constituye el 80% de todas Tanto en ambos
las leucemias agudas de la tipos, las células
(LLA) e . L
edad pediatrica®. se origina a leucémicas ocupan
partir de las células madre el espacio de las
mieloides (mieloblastos)®. células sanguineas

sanas  (leucocitos,

Mieloblésticas Conforma tan solo el 15- . .
25% de globulos rojos 'y
(LMA) plaquetas) y por
las leucemias pediatrica®. se ello toman lugar en
origina de las células madre infecciones, anemia
linfoides (linfoblastos)®. y sangrado®.

Fuente: Elaboracion propia

La prevalencia de estos dos tipos de cancer infantil puede variar o existir de
acuerdo en la etapa que esta se encuentre a la hora de ser detectara, pues estas
se consideran en tres niveles; inicial (cuando las primeras afecciones, tumores
o sintomatologias comienzan a aparecer), avanzada (cuando el cancer ha
logrado comprometer organos de cuerpo y afectar a la sangre en gran
proporcion) y terminar (cuando el tratamiento ya no puede combatir el cancer y
solo se puede calmar los sintomas para dar una mejor calidad de viva por el
tiempo que le quede).

2.2.1.5. Tratamiento

Hoy en dia se plantean cuatro tipos de tratamiento de la LLA en edad infantil,
gracias a los avances tecnologicos y procedimientos efectivos en un 90% de
probabilidad de recuperacion si se trata desde los origines o diagnostico
temprano de los cuales se explican a continuaciéon resaltando que la
quimioterapia es la mas usada debido a que tiene mayor posibilidad de ser
pagada a diferencias de los otros tratamientos mas avanzados:

Tipos

1. Quimioterapia; uso de medicamentos para interrumpir la formacion de células
cancerosas, asi sea por medio de su devastacion o al impedir su multiplicacion.
Estando 3 tipos de ser suministrados de manera sistémica (oral o intravenosa),
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regional (intramuscular, intratecal o abdominal) y combinada (cuando se utiliza
bastante mas de un tipo de medicamento).

. Radioterapia; usa rayos X de alta energia u otros tipos de radiacién para eliminar
células cancerosas o impedir que crezcan. Hay 2 tipos de radioterapia; externa (usa
una maquina que emite radiacion a partir del exterior del cuerpo) e interna (usa una
sustancia radioactiva sellada en agujas, semillas, alambres o catéteres en el sector
con cancer).

. Quimioterapia con trasplante de células madre; es un procedimiento que remplaza
las células formadoras de sangre, por medio del proceso de sustraccion,
congelamiento, almacenaje e infusién, puesto que la quimioterapia como la
irradiacion ademas se destruyen las células sanas y células formadoras de sangre.

. Terapia dirigida; procedimiento que emplea medicamentos u otras sustancias con el
objetivo de detectar y atacar células cancerosas concretas sin producir mal las
células sanas, estas tienen la posibilidad de ser:

Los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC): se utiliza mesilato de imatinib una vez
que la LLA es positiva para el cromosoma Filadelfia y dasatinib y el ruxolitinib en
LLA de peligro elevado recién diagnosticada.

La terapia con anticuerpos monoclonales: se administran los anticuerpos por
infusioén (solos o para llevar medicamentos, toxinas o material radioactivo). El
blinatumomab y el inotuzumab son anticuerpos para pacientes con resistente al
procedimiento.

La terapia con inhibidores de la proteasoma: sirve para bloquear proteasomas
(destructores de proteinas de las células) se acumulan en la célula y esto tal vez
destruya la célula cancerosa, un tipo comin de este procedimiento es el bortezomib.

Etapas

El procedimiento de la LLA se hace en 3 etapas y todas ellas cumple la capacidad de
eliminar e impedir que el cancer se desarrolle, hasta llegar a sanar al paciente o
facilitar que tenga superiores condiciones de vida:

1. Induccidén a la remision; destruye las células leucémicas de la sangre y la médula

6sea, poniendo en remision a la LLA.

2. Consolidacion / intensificacion; destruir las células leucémicas restantes o que

podrian generar recaida.
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3. Mantenimiento: terapia de continuaciéon con medicamentos prescritos para evitar
recaidas. (')

2.2.1.6. Efectos secundarios

Comunmente se encuentra tres tipos de efectos que afectan de forma reactiva la
salud de los pacientes pues aquellos son los riesgos que el tratamiento trae
consigo pues se combate el problema directamente en zonas afectada que no
estdn en condiciones de asimilar los quimicos que estos tienen: Fisicos;
problemas de corazdén, vasos sanguineos, higado, huesos, fertilidad. Estos
riesgos se pueden generar cuando se aplica medicamentos como dexrazoxano y
antraciclinas en la quimioterapia. Psicoldgicos; cambios en el estado de animo,
sentimientos, pensamiento, aprendizaje y memoria. Dichos efectos tienen la
posibilidad de generar en chicos menores de 4 afios que han recibido
radioterapia encefalica. Otros tipos de cancer; tumores de encéfalo, de tiroides,
LMA y Sindrome mielodisplasico.

2.2.2. Uso de L-Asparaginasa (L-ASP) en el tratamiento de LLA

La Asparaginasa es un farmaco usado en quimioterapia de objetivo anticanceroso
(antineoplasico o citotdxico). Este medicamento se clasifica como "enzima" ya que es
extraida de la bacteria Escherichia coli y la bacteria Erwinia chrysanthemi,
cumpliendo la funciéon de hidrolizar la asparagina en amonio y &cido aspartico y la
glutamina en 4cido glutdmico y amonio. Asi mismo, la L-ASP es la que tiene menos
efectos adversos segun reportes de farmacoterapéuticos. Su formula quimica es
C1377H2208N3820442S17, se suministra en dosis de entre 5,000 UI/m2 a 25,000 Ul/m2 en
fase inicial del tratamiento, aunque se intenta prolongar su administracion en las otras
fases que pueden presentar efectos como mielosupresion. ?” Este medicamento se
puede adquirir comercialmente en frascos de polvo de hasta 10,000 U.L. de
administracion Intramuscular e intravenosa. !

2.2.2.1. Tipos y dosis de L-ASP

La dosificacién y tipologia de la L-ASP se encuentran derivadas de la bacteria
Escherichia coli (forma nativa y pegilada) y Erwinia chrysanthemi (Erwinia
ASP) @? (actualmente estas también presentan modificaciones que hacen que la
enzima sea mas efectiva a la hora de combatir la enfermedad:

1. Vida media L-ASP

Al ser esta una enzima extraida de un organismo vivo y aun conservados en las
mejores condiciones farmacéuticas, estas tienen un tiempo de vida y efectividad
muy corto.
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Tabla 2 Vida media L-ASP

Medicamento Vida media (dias) Dias de deplecion
E. coli nativa 1,1 -1,28 14 -23
E. coli 5,73- 6,0 26 - 32
pegilada
Erwinia

. 0,65 -18,5 7-15
nativa

Fuente: Elaboracion propia

Es por ello que en los tratamientos de quimioterapia se utilizan de forma
constante hasta que sus efectos logren resultados esperados y para no perder la

continuidad de los dias de deplecion.

2. Equivalencia de dosis

Como todo farmaco, las L-ASP también cuenta con una dosificacion acorde a
los requerimientos médicos y el tipo de enzima a emplear, por ello se explica el
uso y equidad de cada uno se ellos en la siguiente tabla:

Tabla 3 Equivalencia de dosis medica

Medicamento Dosis Frecuencia Equlvalepcm
de dosis
. 5.000- 4 x  5.000

E. coli nativa 10.000UL/m2 48-72 h Ul/m?
Erwinia 10.000- 43 h 6 x 10.000
nativa 20.000UI/m? Ul/?

1.000- Semana 1 x 2500
E. coli 1.250U1/m? Ul/m?
pegilada

2.500 Ul/m> Una o

sémanas

Fuente: Elaboracion propia

Para una idonea deplecion de asparagina en el LCR (liquido cefalorraquideo)
son necesarios niveles de L-ASP en sangre>100U/1 o dosis de ASP E. coli nativa
de por lo menos 5.000Ul/kgl. No obstante, otros estudios sugieren que niveles
de 50U/1 son suficientes tanto en suero como en LCR. Aun de esta forma, son
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necesarios hacer mas estudios para establecer cudl es la formulacion y la via de
gestion correcta en primera linea, la dosificacion dptima y el funcionamiento de
los efectos adversos.

2.2.3. Reacciones Adversas de Medicamentos (RAMs):

Bajo el acronimo RAM determinado en su instante por la organizacion mundial de la
salud - OSM, se explica como la contestacion de una actitud perjudicial y no
intencionada a un medicamento prescrito en la dosis suministrada a una persona en el
procedimiento de una patologia donde se busca la reposicién, correccion o
modificacion de sus funcionalidades vitales. ?® Por otro lado, las RAM no solo
incluye efectos dafiinos e involuntarios en la suministraciéon de dosis clasicos, sino
ademas se hallan involucrados con errores de medicacioén y automedicacion o fuera de
las normas de prescripcion médica que tienen la posibilidad de suscitarse como; uso
equivocado de medicamento, sobredosis o abuso del medicamento. De igual manera
en la literatura tienen la posibilidad de hallar sindénimos del término RAM como;

efecto colateral, impacto adverso, impacto indeseable, efecto secundario y entre otros.
@24

2.2.3.1. Clasificacion de las RAMs
2.2.3.1.1 Clasificacion de las RAM seguin Rawlins y Thompson

Las reacciones se pueden identificar en dos tipos; aumentado
(incremento de la dosis o cambio de medicamento, extrafio (a pesar de
respetar la dosis esta presenta respuestas adversas no esperadas), véase
la siguiente tabla para una mejor explicacion:

Tabla 4 Tipos de RAM

Tipo Situacion Diferencias

Normalmente son reacciones Predecibles
dosis-dependientes, cuando se
administra un aumento

Aumentado farmacologico a la dosis De alta a baja mortalidad
terapéutica.

A Normalmente dosis-dependiente

Requiere reduccion de dosis

B Son reacciones que no se No predecibles
esperan que sucedan muy

Extrafio frecuentemente después de la Raramente dosis-dependiente
administracion del farmaco. De baja a alta mortalidad
Requiere interrumpir el

suministro farmacologico.

Fuente: Elaboracion propia
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C (cronico)Son efectos que tinicamente se muestran a lo largo de tratamientos
largos y no permanecen involucrados con dosis recluidas. Aparecen tras la
gestion prolongada o continua de un farmaco, son conocidas y previsibles.

D (retrasado): Corresponden a efectos diferidos que parecen ajenos al
procedimiento y aparecen un tiempo después de la gestion del fdrmaco en los
propios pacientes e inclusive en sus hijos.

E (final del tratamiento): Corresponden a esas actitudes que emergen frente a la
evacuacion brusca de un medicamento. Son efecto de los llamados efectos de
eliminacion y de rebote tras la interrupcion de la toma prolongada de un
farmaco.

F (fracaso): Son aquéllas en los cuales los efectos son generados por agentes
ajenos inicialmente activo del medicamento (excipientes, impurezas o
contaminantes).

Se debe tener en cuenta que siempre existiran reacciones adversas de las cuales
se puede actuar de forma preventiva por medio de la farmacovigilancia, pero es
primordial que se reconozca el tipo de reaccion para saber de qué manera
actuar de forma maés eficiente y efectiva.

2.2.3.1.2 Clasificacion segun la gravedad (DIGEMID)

a) Leve: Actitud que se muestra con signos e indicios de forma facil
tolerados. No requieren procedimiento, ni prologan la hospitalizacion
y tienen la posibilidad de o no solicitar de la suspension del producto
farmacéutico. Se estima una actitud no seria.

b) Moderada: Actitud que interfiere con las ocupaciones sin amenazar
de manera directa la vida del paciente. Necesita de procedimiento
farmacolégico y puede o no solicitar la suspension del producto
farmacéutico culpable de la actitud adversa. Se estima una actitud no
seria.

c¢) Grave: Cualquier ocurrencia médica que se muestra con la gestion
de cualquier dosis de un producto farmacéutico, que provoque uno o
bastante mas de los proximos supuestos: Pone en riesgo la vida o
causa el deceso del paciente, hace primordial hospitalizar o alargar la
estancia hospitalaria y es causa de invalidez o de imposibilidad
persistente o significativa hospitalaria y es causa de invalidez o de
imposibilidad persistente o significativa. >
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2.2.3.1. Clasificacion segun su incidencia
Articulo principal: criterios CIOSM de clasificacion de las RAM

o Muy frecuente: se generan con una frecuencia igual o mayor a 1 caso
cada 10 pacientes que acceden en contacto con el medicamento (se
expresa > 1/10, 10% o mas).

o Frecuente: mayor de 1/10 pero menor de 1/100. (se expresa >1 y <
10%).

o Infrecuente: mayor de 1/100 pero menor de 1/1000. (>0. 1% y < 1%).

o Rara: mayor de 1/10.000 pero menor de 1/1000. (se expresa > 0,01%.
<0,1%).

o Muy rara: menor de 1/10.000. (se expresa < 0.01%).

2.2.3.2. Caracteristicas sintomatologicas

Las RAM se desarrollan en tres caracteristicas sintomatoldgicas que aparecen
en relacion al tiempo con las que se desarrollan y el tipologia, por lo que se
dice que una RAM es de caracteristica inmediata cuando la se manifiesta al
momento de aplicarse el tratamiento, es comun cuando durante o posterior de
haber terminado la sesion de tratamiento esta presenta respuestas esperadas o
controlables, y por ultimo se dice que es menos frecuente cuando sus
manifestaciones aparecen con una nueva enfermedad o cuando hay un rechazo
al tratamiento, para conocer algunas de estas reacciones véase la siguiente
tabla:

Tabla 5 Caracteristicas sintomatoldgicas de las RAM

Caracteristicas Reacciones Incidencia

Inmediatos Agitacion, alucinaciones, color amarillento Menor a 24
de la piel o los ojos, confusién, horas, mayor
desorientacion, diarrea, dolor abdominal, a 30% de
exceso de suefio, fatiga extrema, fiebre de pacientes
38°c o mas, hemorragias, hinchazon
abdominal, hinchazén, enrojecimiento y/o
dolor en una pierna o un brazo, nduseas,
orinar con frecuencia, sed inusual, vomitos y
escalofrios.
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Comunes Calambres estomacales, escalofrios, fiebre, Mayor a 24
nauseas, neurotoxicidad central: agitacion, horas, mayor
alucinaciones, coma, confusion, a 30% de
convulsiones, depresion, desorientacion, pacientes
estupor, exceso de suefio. Poco apetito,
reaccion alérgica y vomitos.

Menos Aumento de glucosa en la sangre, Inesperado
frecuentes coagulacion sanguinea, coagulos,
hemorragias, hepatitis, hipersensibilidad al
farmaco, llagas en la boca y pancreatitis: Entre 10% y
aumento del pulso, dolor del abdomen 299, de
superior que empeora con la alimentacidn, pacientes
fiebre, hinchazén, molesta abdominal,
nauseas, vomitos.

Fuente: Elaboracion propia

Cuando las RAMs se manifiestan de manera inmediata se debe tomar accién de
comunicar al médico para calmar los sintomas o recibir recomendaciones, cuando las
manifestaciones son comunes el médico debe considerar disminuir la dosis de ser
necesario y cuando las reacciones seas de caracteristica menos frecuente se debe
interrumpir el medicamento y evaluar la situacién. ?%

2.2.3.3. Evaluacion de la causalidad de las RAM

En un intento por uniformizar la evaluacion de la causalidad de las actitudes
adversas a los medicamentos se han desarrollado diversos algoritmos con
diferentes grados de dificultad, dichos algoritmos permanecen constituidos por
un cuestionario que examina sistematicamente los diferentes componentes que
se tienen que evaluar para implantar una sociedad causal entre el (los)
medicamento (s) y las actitudes adversas observadas, entre ellos poseemos el de
Karch y Lasagna modificado por Naranjo y col. Los componentes considerados
para decidir la interaccion de causalidad en las notificaciones de casos o de
series de casos de sospechas de actitudes adversas a medicamentos son:
Sucesion temporal correcta, entendimiento anterior, impacto del retiro del
medicamento, impacto de reexposicion al medicamento sospechoso, realidad de
razones alternativas, componentes a contribuyentes que favorecen la interaccion
de causalidad y exploraciones complementarias, requiriéndose para terminar la
evaluacion, establecer gravedad de la actitud adversa presentada. Las categorias
de probabilidad son las siguientes segin la puntuacion obtenida al aplicar el
algoritmo:

o RAM Definida. Una actitud que muestra una interaccion temporal
razonable luego de la gestion de un medicamento o en la que los niveles del

17



medicamento fueron determinados en los liquidos o tejidos corporales; muestra
un jefe de contestacion que se asocia con el medicamento sospechoso; se afirma
por medio de mejoria al suspenderle medicamento y reaparicion luego de la Re
administracion del medicamento.

o RAM Probable: Una actitud que muestra una interaccion temporal luego de
la gestion de un medicamento; muestra un jefe de contestacion conocido; se
afirma al suspender el medicamento y que no se puede describir por las
propiedades de la patologia del paciente y no se pudo readministrar el
medicamento.

o RAM Posible: Una actitud que muestra una interaccion temporal razonable,
puede o no continuar un jefe de contestacion conocido, empero que se puede
describir por las propiedades del estado clinico del paciente.

o RAM Condicional: Una actitud en la que el acontecimiento esta
posiblemente referente a otros componentes que al medicamento implicado. 9
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

Descriptivo - retrospectivo, pues el estudio se desarrolla posterior a los hechos y los
datos se obtiene de archivos o registros de los sujetos o lo que los profesionales
refieren. > Es este sentido la informacién recabada de la data del periodo 2018 y
2019 donde experimentaron RAMs durante su tratamiento con L-ASP. El tipo de
investigacion es basica con carécter descriptivo

3.2. Enfoque de la investigacion

Enfoque cuantitativo debido al uso de métodos estadisticos el andlisis e interpretacion
de datos.

3.3. Tipo de investigacion
El tipo de investigacion es basica con cardcter descriptivo y retrospectivo
3.4. Disefio de la investigacion

La investigacion tiene un disefio no experimental, puesto que es aquella en la que no
se controlan ni manipulan la variable de estudio, asi poder desarrollar la investigacion,
conforme al fendmeno o problematica de la muestra en su propia naturaleza,

obteniendo los datos directamente para luego ser analizados. 27
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3.5. Poblacion y muestra

Poblacién: La poblacion estudio estd formada por todas las historias clinicas de
pacientes, asi mismo, esta poblacion se considera como un estudio censal porque se
trabaja el estudio con la totalidad de la poblacion del servicio de hematologia
pediatrica del HNERM, con el diagnostico de LLA e indicados con el medicamento L-
Asparaginasa durante las fechas de enero del 2018 a febrero del 2019, siendo 56
historias clinicas (pacientes) con una poblacion total de 382 administraciones del
medicamento durante la fecha.

Muestra: La muestra estd formada por todas las historias clinicas de pacientes con el
diagnostico de LLA del HNERM, que presentaron RAM al medicamento L-
Asparaginasa durante las fechas de enero del 2018 a febrero del 2019, siendo un total
de 16 pacientes con RAM.

Criterios de inclusion:

Todos los pacientes pediatricos hospitalizados menores de 15 afios de edad, que hayan
recibido tratamiento con L-Asparaginasa, durante enero del 2018 a febrero del 2019 en
el servicio de Hematologia del hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Criterios de exclusion:

Todos los pacientes mayores de 15 afios de edad y que no tienen tratamiento de
quimioterapia, y pacientes que hayan tenido una modificacion en su tratamiento de
quimioterapia inicial.

3.6. Variables y operacionalizacion

20



Tabla 6 Variable prevalencia de reaccion adversa

Escala de Escala
. - . o Medicién .
Variable Definicion operacional | Dimensiones valorativa
Indicadores
Descripcion de RAM:
Erupcion cutanea, rash,
Descripcion | Nominal cefalea, nauseas, mareos,
Para medir las vomitos, prurito, etc.
reaccp’nes adve;se:s (sie Categorizacion de severidad:
Fecurio a una fsta € ) leve, moderado y severo
cotejo denominada | Caracteristicas Gravedad Ordinal
ficha de evaluacion
de laRAM
RAM que consta de 7 Tipo Nominal A,B,C,D,E F
items que aborda las
dc1me11519nes§, Muy frecuente, frecuente,
.aiac ertlzlel’c1f)n infrecuente, raro y muy rara
st ornaro oglea, Incidencia Ordinal
Tipologia y Cantidad de
d051§’ la  cual . s¢ Tipo Nativa, Pegilada, Erwinia
mediante un algoritmo
cgusal de puntu'flcmn Nominal Induccioén IA, bloque I,
Prevalencia de | directa para %den‘uﬁcar bloque II, bloque III, bloque
las prevalencias segin Esquema r
Adversas del medicamento S
5.000-10.000UI/m" (nativa)
— , l-asparaginasa
Asi mismo se evalfia, parag Dosis Ordinal 2,500 Ul/m? (pegilada)
mediante la
prevalencia, la cantidad Categoria del
de casos en el cual se lvori
presenta algun tipo de algoritmo Puntaje total
relacion al farmaco L-
asparaginasa. Definida, probable, posible,
Evaluacion de condicional, improbable, no
causalidad Gravedad clasificada
Criterios de | Ordinal Leve, moderado,

evaluacion

grave

Fuente: Elaboracién Propia.

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
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3.7.1. Técnica

Recoleccion de datos: la técnica que se aplicara es la observacion, la misma que sirve
para recopilar informacion y datos, mediante la cual se emplean instrumentos para
registrar lo observado. ¢

Procesamiento de datos: la técnica que se aplicard es la estadistica descriptiva e
inferencial, ya que esta agrupa los datos obtenidos y los clasifica mediante un analisis
cuantitativo que se expresa por medio de tablas y graficos que son explicadas e
interpretadas brevemente. G%

3.7.2. Descripcion

Para fines de la investigacion se empleara la ficha de recoleccion de datos llamado
“Formato de reporte de Reacciones Adversas al uso de L-Asparaginasa”, el cual se
encuentra validada por Metodologos de la universidad y que permite obtener
informacion de lo observado y analizado en fuentes bibliograficas, registros y lo que
sucede en el entorno. ®® Asi mismo, se har4 uso del programa informatico Microsoft
Excel para la elaboracion de la base de datos, como también del programa estadistico
IBM SPSS Statistics con el objetivo de conocer la relacion entre la variable sujeta a
estudio, que sera de importancia para resolver la problematica y llegar a los objetivos
planteados. ¢

También se tomara en cuenta las Hojas de reporte de RAMs, algoritmo de causalidad
de Rams y el software ERP1 (FOX) para verificar la cantidad de historias clinicas de
pacientes a evaluar.

3.7.3. Validacion

La Hoja de recoleccion de datos propuesta a este estudio de investigacion serd
previamente revisada y aprobada por el jurado de expertos del area del departamento
de farmacia de la universidad, con la finalidad de contribuir y verificar el
cumplimiento de buenas practicas de prescripcion en recetas priorizando la seguridad
del paciente ante todo el proceso realizado en su atencion.

3.7.4. Confiabilidad

La fiabilidad del instrumento se explorara por medio de la decision del coeficiente alfa
de Cronbach, interpretandose como buena fiabilidad a valores > 0,7. Ademas fue
adaptada y validada a nuestra realidad sanitaria peruana por Pelo & Chirinos (2012)
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3.8. Procesamiento y analisis de datos

El procesamiento de datos se ha realizado cuando se habia terminado la recoleccion de
informacion, procediéndose a agrupar esa informacién segun los indicadores y/o
propiedades medibles en entorno a metas planteadas.

3.9. Aspectos éticos

Se toma en importancia para este analisis como aspecto ético al compromiso y nivel de
responsabilidad en la preparaciéon de esta averiguacion, evitando de esta forma el
plagio y falsedades, por consiguiente, se ha respetado la propiedad intelectual de los
autores. Del mismo modo, estdn contemplados los principios bioéticos y Normativa
Vancouver, como ademads para la recoleccion de datos se tome presente el inicio de
soberania sobre el respeto a las elecciones de cada persona, por esto esta averiguacion
se realizard con el consentimiento y el permiso de los relacionados, manteniendo
caracter preciso de confidencialidad y anonimato, siendo los resultados empleados
solo para objetivos del analisis. %
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS
RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

En la revision de las 56 historias clinicas del servicio de Hematologia Pediatrica desde
enero 2018 a febrero 2019, mediante la ficha de recoleccion de datos se encontraron
15 reacciones adversas en relacion al medicamento 1-Asparaginasa.

a) Prevalencia de reacciones adversas a L-ASP en el servicio de Hematologia
pediatrica

Tabla 7 Prevalencia de reacciones adversas a L-ASP en nifios menores de 15 afios
con LLA, tratados en el servicio de Hematologia pediatrica en el HNERM entre el
periodo de enero del 2018 a febrero del 2019.

Total de casos | Total de la
de RAM poblacion

Cantidad 15 382

Prevalencia 15/381x100=3.93%

La Prevalencia de reacciones adversas a L-ASP en nifios menores de 15 afios con
LLA, tratados en el servicio de Hematologia pediatrica en el HNERM entre el
periodo de enero del 2018 a febrero del 2019, fue de 3.93%
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b) Caracteristicas de las reacciones adversas del medicamento I-Asparaginasa

Tabla 8 Descripcion de la RAM

Cantidad | Porcentaje
Celulitis en antebrazo
1 6.67
Disena, desaturacion
1 6.67
Habon pruriginoso, rash
1 6.67
Hipotension, taquipnea,
taquicardi 1 6.67
Pancreatitis aguda,
hiperamilasemi 1 6.67
Papula eritematosa
1 6.67
Papula eritematosa dolorosa
1 6.67
Papula eritematosa, rash
dermico 2 13.33
Papula pruriginosa
1 6.67
Rash diseminado
1 6.67
Rash generalizado
1 6.67
Shock anafilactico
1 6.67
Urticaria
2 13.33
Total
15 100.00

Del total de pacientes que presentaron RAM:
eritematosa, rash dérmico o Urticaria.

el 13.33% presentaron Papula
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Figure 1 Descripcion de las RAMs por 1-Asparaginasa
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Tabla 9 Incidencia de la RAM

Cantidad | Porcentaje
Muy frecuente 0 0
Frecuente 13 86.7
Infrecuente 2 13.3
Total 15 100.0

Del total de pacientes que presentaron reaccion adversa a l-Asparaginasa, la incidencia de
las RAMs fue: Frecuente (86.7%)

Figure 2 Incidencia de las RAMs por 1-Asparaginasa
100

90 86.7

80

70

60

50

%

40
30

20 133

v ]
0
0
Muy fruecuente Frecuente Infrecuente

Incidencia

26



Tabla 10 Grado de severidad

Cantidad | Porcentaje
Leve 9 60.0
Moderado 5 33.3
Grave 1 6.7
Total 15 100.0

Del total de pacientes que del total de pacientes que presentaron RAM: el 60% presentaron
severidad leve; el 33.3% presentaron severidad moderado; el 6.7% presentaron severidad

grave

Figure 3 Grado de severidad de las RAMs por 1-Asparaginasa
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Del total de pacientes que del total de pacientes que presentaron RAM:
presentaron tipo B

33.3
6.7
Moderado Grave
SEveridad
Tabla 11 Severidad
Cantidad | Porcentaje
A 0 0
B 15 100
C 0 0
D 0 0
E 0 0
F 0 0
Total 15 100
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Figure 4 Severidad de las RAMs por 1-Asparaginasa
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Del total de pacientes, el 93.3% presentaron RAM al tipo de medicamentos 1-Asparaginasa

Nativa.
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Tabla 12 Tipo del medicamento I-Asparaginasa

Cantidad | Porcentaje
Nativa 14 93.3
Pegilada 1 6.7
Erwinia 0 0.0
Total 15 100.0

Figure 5 Tipo de 1-Asparaginasa que causa la RAMs
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DE la tabla se aprecia que del total de pacientes que tuvieron RAM, el esquema prevalente

Tabla 13 Esquema del medicamento 1-Asparaginasa

Cantidad Porcentaje
Induccion 1A 3 20.0
Bloque I 6 60.0
Bloque II 3 20.0
Bloque III 0 0.0
Total 15 100.0

fue bloque I; seguido por Inducciéon IA o Bloque 11

Figure 6 Esquema de 1-Asparaginasa que causa la RAMs
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Tabla 14 Dosis del medicamento I-Asparaginasa

Cantidad Porcentaje
100 UI SC 3 20.0
1350 UL EV 1 6.7
14 300 UI IM 1 6.7
3240 Ul IM 2 133
4140 IU IM 1 6.7
4560 UI IM 1 6.7
4800 UI IM 1 6.7
5500 UI SC 1 6.7
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6300 UI IM 1 6.7
6400 UI IM 1 6.7
6700 UI IM 1 6.7
8000 UI IM 1 6.7
Total 15 100.0

De la tabla se aprecia que la dosis prevalente del medicamento I-Asparaginasa 100 UI SC
(20%) seguido por 3240 UI IM (13.3%)

Figure 7 Dosis de I-Asparaginasa que causa la RAMs
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c) Causalidad de la RAM segun el algoritmo de Karch y lasagna

Tabla 15 Evaluacion de causalidad

Cantidad | Porcentaje
Leve 5 33.33
Moderado 9 60.00
Severo 1 6.67
Total 15 100.00

De la tabla se aprecia que del total de pacientes que tuvieron RAM, el 33.3% tuvieron
evaluacion de causalidad leve; el 60% tuvieron evaluacion de causalidad moderada y
6.67% de severa.
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Figure 8 Criterio de evaluacion de la RAMs
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Tabla 16 Categorias del algoritmo de Karch y lasagna

Cantidad | Porcentaje

No Clasificada 0 0
Improbable 0 0
Condicional 0 0
Posible 8 53.33
Probable 7 46.67
Definida 0 0
Total 15 100

El 53.33% del total de pacientes es posible que aparezca las RAM entre la administracion
de L-ASP y la aparicion de un determinado efecto adverso, mientras que el 46.67% es
probable que aparezca las RAM entre la administracion de L-ASP y la aparicién de un

determinado efecto adverso.
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Figure 9 Gravedad de las RAMs
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4.1.2. Discusion de resultados

En el presente estudio Descriptivo - Retrospectivo de la “Prevalencia de
reacciones adversas en pacientes tratados con l-Asparaginasa del servicio de
hematologia pediatrica del HNERM”, Durante los meses de enero 2018 a
febrero 2019, se encontraron 56 historias clinicas (pacientes) con prescripcion
de 1-Asparaginasa segun esquema, de los cuales se encontraron 15 pacientes
que tuvieron reacciones adversas al medicamento l-Asparaginasa lo que
representa un de 3.93% de prevalencia de RAM. Sin embargo, distintos
estudios nacionales e internacionales no coinciden con nuestros resultados,
probablemente por las diferencias metodoldgicas y otros factores,
dificultando asi la obtencion de datos comparables.

Por otra parte, en relacion al objetivo especifico orientado a las caracteristicas
de las reacciones adversas al medicamento l-Asparaginasa, los articulos
publicados mas concordantes con nuestro estudio, se encuentra el realizado
por Machin et al. (2019) en donde las reacciones alérgicas tienen como causa
la cantidad de dosis recibidas, ya que en sus resultados descriptivos
mencionan que ser observa una supervivencia superior en los enfermos que
recibieron una dosis mayor a diferencia de los que si prestaron reacciones; en
comparacion con nuestro estudio las RAMs se presentaron mayormente en un
20% en las dosis subcutaneas (100 UI) entre las cuales estan consideradas las
pruebas de sensibilidad, asi mismo, un 13.3% pertenece a la dosis 3240 Ul
IM, las cuales fueron prescritas desacuerdo a la superficie corporal del
paciente.

Por otra parte, Stephanie Cohen-Rosenstock, Kathia Valverde-Muiioz et
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al. (2018) en donde se reporta un caso de pancreatitis aguda edematosa no
biliar, secundaria al uso de L-Asparaginasa, en un paciente con diagndstico de
leucemia linfocitica aguda, por lo que, existe relacion con la presente
investigacion ya que se hallé6 un reporte de pancreatitis aguda, mediante
analisis de amilasa y lipasa, las cuales resultaron elevadas tras el uso de I-
Asparaginasa. Asi mismo, la investigacion de Battistel et al. (2019) el cual,
de 98 pacientes, el 16,3% experimentaron una reaccion alérgica a la I-
Asparaginasa nativa, 62.5% de ellos solo recibieron administracion
intravenosa y tuvieron reacciones alérgicas, lo que guarda relaciéon con la
presente investigacion, ya que de 56 pacientes que recibieron el medicamento
en distintas fechas, 15 hicieron una RAM a l-Asparaginasa. En cuanto a la
investigacion de Mi Ko, O La (2017) donde 83 personas tuvieron reacciones
adversas graves, afectando significativamente la duracion de la estancia
hospitalaria y la interrupcion de la administracion del medicamento, a lo que
hay una pequeiia relacion, ya que en el presente estudio se muestra un tipo de
RAM grave como lo es el shock anafilactico, prolongando la estancia
hospitalaria del paciente.

En la investigacion de Pachas et al. (2019), describe que las reacciones
adversas a medicamentos comunes son; prurito 13,94%, nduseas 13,33% y
rash 11,52%, por lo que, existe relacion con el presente estudio, siendo la
urticaria o prurito uno de los RAMs mas frecuentes con 13033%, seguido por
rash con 6.67%. Por otra parte, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion et al. (2017) donde se observd un porcentaje
considerable de pacientes (77.8%) que finalizaron el tratamiento luego de
haber presentado reaccion de hipersensibilidad a los 2 farmacos derivados de
E.coli, el cual guarda relacion con el presente estudio, ya que se presenta
RAM para l-Asparaginasa nativa con un 93.3% y una RAM en el
medicamento 1-Asparaginasa pegilada con un 6.7%. En cuanto a la
investigacion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion et al. (2020) Tras la repeticion de la prueba bajo la supervision
de los doctores inmunodlogos, se obtuvo que solo uno de los cincuenta
pacientes realmente presento una actitud de hipersensibilidad, el cual guarda
relacion con el presente estudio ya que se realiza las pruebas de
hipersensibilidad estandarizado por inmundlogos, asi previniendo casos de
reaccion mayor a este medicamento.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

La prevalencia de Reacciones Adversas a L-Asparaginasa en nifios menores de 15
afios con LLA, tratados en el servicio de Hematologia pediatrica en el HNERM
entre el periodo de enero del 2018 a febrero del 2019, fue de 3.93%

Entre las caracteristicas del medicamento 1-Asparaginasa usado en pacientes con
Leucemia linfoblastica aguda en el servicio de hematologia pediatrica se encuentra:
el esquema de tratamiento en el que se prescribe (Induccion 1A, Bloque I, Bloque
II, Bloque III, Bloque I’) ya que de ellos dependerd la cantidad de dosis, el
tratamiento y medicamentos coadyuvantes de la quimioterapia de la cual depende
del tipo de esquema, la dosis de I-Asparaginasa segun superficie corporal, el tipo de
|-Asparaginasa (Nativa, Pegilada, Erwinasa), la previa prueba de sensibilidad con
histamina, agua destilada y 3 a 5 UI intradérmico.

Entre las caracteristicas de las reacciones adversas en relacion al medicamento 1-
Asparaginasa usado en pacientes con Leucemia linfoblastica aguda en el servicio de
hematologia pediatrica se encuentra: la RAM mdas comun del cual 13.33%
presentaron Papula eritematosa, rash dérmico o Urticaria. La incidencia, del total de
pacientes que presentaron reaccion adversa a I-Asparaginasa fue Frecuente
(86.7%). El 60% presentaron severidad leve, el 33.3% presentaron severidad
moderado; el 6.7% presentaron severidad grave. El 100 % presentaron RAM tipo
B. El 93.3% presentaron RAM al tipo de medicamentos 1-Asparaginasa Nativa. El
esquema prevalente fue bloque I; seguido por Induccion IA o Bloque II. La dosis
prevalente del medicamento 1-Asparaginasa 100 UI SC (20%) seguido por 3240 UI
IM (13.3%)

La causalidad de las RAM entre la administracion de L-ASP y la aparicion de un
determinado efecto adverso, mediante la utilizacion del Algoritmo de Karch y
Lasagna fue de: el 33.3% leve; el 60%, moderada y 6.67% severa. El 53.33% del
total de pacientes es posible que aparezca las RAM entre la administracion de L-
ASP y la aparicion de un determinado efecto adverso, mientras que el 46.67% es
probable que aparezca las RAM entre la administracion de L-ASP y la aparicion de
un determinado efecto adverso.
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5.2. Recomendaciones

o Realizar estudios de farmacovigilancia con la participacion activa del quimico
farmacéutico en el area de oncologia pediatrica, con el fin de conocer la prevalencia
de reacciones adversas a medicamentos, ya que al ser un servicio que requiere de
medicamentos nuevos y tdxicos, los pacientes van a tener mas predisposicion a
sufrir de una RAM.

o Implementar en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins un centro de informacion
del medicamento cuyas acciones sean cordinadas con las actividades de
farmacovigilancia para proporcionar informacion completa y actualizada para
profesionales de la salud.

o Promover y coordinar los diferentes recursos de la atencion sanitaria desde todas
sus perspectivas y ambitos de actuacion desde médicos, farmacéuticos y enfermeras
pues seria una gran aportacion a las necesidades que exige nuestra sociedad.

o Promover, incentivar e informar al personal de salud a realizar las notificaciones de
reacciones adversas a medicamentos en el tiempo y de forma adecuada.

o Incentivar el papel del quimico farmacéutico en el campo clinico y seguimiento
farmacoterapéutico, a través de la farmacovigilancia intensiva en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, para asi fortalecer la seguridad del tratamiento del
paciente.

o Implementar el protocolo de desensibilazion al medicamento de l-Asparaginasa
durante su preparacion, tal cual se presenta en la bibliografia.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLE DISENO
P. GENERAL 0. GENERAL VARIABLE 1 METODOLOGICO

Problema General: ;Cual es la prevalencia de | Objetivo General: Determinar la prevalencia de METODOQ Y DISENO DE INVESTIGACION
reacciones adversas a L-ASP en nifios | reacciones adversas a L-ASP en nifios menores de Descriptivo - retrospectivo,
menores de 15 afios portadores de LLA que | 15 afos portadores de LLA gque hayan sido La investigacion tiene un disefioc no
hayan sido ingresados y tratados en el servicio | ingresados y fratados en el servicio de experimental. Enfoque cuantitativo
de Hematologia pediatrica en el HNERM entre | Hematologia pediatrica en el HNERM entre el debido al uso de métodos estadisticos el
el periodo de enero del 2018 a febrero del | periodo de enero del 2018 a febrero del 2019. analisis e interpretacion de datos. Eltipo

20197 de investigacion es
Poblacion

La poblacion estudio esta formada por
P. ESPECIFICO Q. ESPECIFICOS todas las historias clinicas de pacientes,
a.- ;Cual es la prevalencia de las reacciones | 1. Identificar las caracteristicas del medicamento |- asi mismo, esta poblacion se considera
adversas a L-Asparaginasa segin las asparaginasa usado en pacientes con como un estudio censal porque se
caracteristicas propias de las Rams, en Leucemia linfoblastica aguda en el servicio de trabaja el estudio con la totalidad de la
pacientes con LLA hospitalizados en el servicio hematologia pediatrica. poblacion del servicio de hematologia
de Hematologia pediatrica del HNERM entre el . pediatrica del HNERM, con el
periodo de enero del 2018 a febrero del 20197 | 2. Analizar las caracteristicas de las reacciones | NO APLICA Prevalencia diagnéstico de LLA e indicados con el
adversas en relacion al medicamento |- d'_! medicamento L-Asparaginasa durante
b.- ;Cual es la prevalencia de las reacciones asparaginasa usado en pacientes con R:::::Z::s las fechas de enero del 2018 a febrero

adversas a L-Asparaginasa segin las
caracteristicas propias del medicamento, en
pacientes con LLA hospitalizados en el servicio
de Hematologia pediatrica del HNERM entre el
periodo de enero del 2018 a febrero del 20197

c.- ¢Cual es la prevalencia de las reacciones
adversas a L-Asparaginasa segun el algoritmo
de causalidad de las Rams, en pacientes con
LLA hospitalizados en el servicio de
Hematologia pediatrica del HNERM entre el
periodo de enero del 2018 a febrero del 20197

Leucemia linfoblastica aguda en el servicio de
hematologia pediatrica.

3. Determinar la causalidad de las RAM entre la
administracion de L-ASP y la aparicion de un
determinado efecto adverso, mediante la
utilizacion del Algoritmo de Karch y Lasagna.

del 2019, siendo en total 56 historias
clinicas.

Muestra

La muestra esta formada por todas las
historias clinicas de pacientes con el
diagndstico de LLA del HNERM, que
presentaron RAM al medicamento L-
Asparaginasa durante las fechas de
enero del 2018 a febrero del 2018,
siendo un total de 16 pacientes con
RAM.
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“Formato de reporte de Reacciones Adversas al uso de L-Asparaginasa”

Anexo 2: Instrumentos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

PACIENTE:
HC: DIAGNOSTICO: ESQUEMA:
EDAD: SEXO: SUPERFICIE ALERGIAS A FECHA:
CORPORAL: MEDICAMENTOS:
I. TRATAMIENTO Il. REACCION ADVERSA MEDICAMENTOSA
1. ESQUEMA 1. DESCRIPCION DEL RAM
INDUCCION IA ()
BLOQUE I ()
BLOQUE II () 2. Interaccién Medicamentosa
BLOQUE 111 () Interaccibn F o
BLOQUE I’ () nerac01.on armacocme 10? ()
Interaccion Farmacodinamica ()
2. TRATAMIENTO 3. INCIDENCIA
FARMACOTERAPEUTICO
Muy frecuente ()
Frecuente ()
Infrecuente ()
Rara ()
Muy rara ()
3. DOSIS DE L-ASPARAGINASA 4. Grado de severidad

TIPO DE L-ASPARAGINASA

()
()
()

L-asparaginasa Nativa
L-asparaginasa Pegilada
L-asparaginasa Erwinia

PRUEBA DE SENSIBILIDAD
SI ()
NO ()

Leve ()
Moderado ()
Severo ()
5 Tipo
A () C ()
B () D ()
c ) E ()
7. Grado de riesgo
Requiere monitoreo (

No requiere monitoreo
Requiere intervencion

~— —

6. SE NOTIFICO LA RAM

SI ()
NO ()

8. TRATAMIENTO A LA RAM:

VERSION 02
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SERVICIO 3G - HEMATOLOGIA PEDIATRICA

HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

PACIENTE:

HC:

DIAGNOSTICO:

ESQUEMA:

EDAD:

SEXO:

SUPERFICIE
CORPORAL.:

ALERGIAS A
MEDICAMENTOS:

FECHA:

. TRATAMIENTO

1. ESQUEMA

INDUCCION IA

BLOQUE II
BLOQUE I’

~ e~~~
~— N —

BLOQUE I
BLOQUE III

()

()

Induccion Ia

a)

b) Bloquel

FARMACOS Semanal | Semanall Semana lll Semana IV N
Dia 1 Dia2 Dia3 Dia 4 Dias Dia6 Dia7
VINCRISTINA 1,5 mg/m’ EV mg mg mg mg
7 Metrotexato 4g/m2 +
PREDNISONA 40 A 60 me/m 35 mg/dia durante 29 dias Dx5% 1000ml > EV en 24 mg
farsi ‘. horas (dia 1)
o luego disminuir por 7 dias restzntes [c/3d)
15mg/m2 EV
DAUNORRUBICINA 30 mg/m’ m c/6h, inicia 12 horas post mg mg mg
W d mg ¢ e e fin de MTX
Mercaptopurina 100mg/m? me 100 mg me me 75mg
deldialals
L-ASPAR 6000 Ul/m’ uoou | w o fufou|u el diatel B aw E w D
g
INTERDIARIO M pexametasona 20me/m’ | mg m me me | me
el dialal5
Vincristina LSéng/ml dias 1 = e
« PERIODO DE DESCANSO DEL 30 A 42dias y continua con la FASE 1B prcf axis dz TIT [ntratecéles) M
" . i ARA-C 1g/m? dosis ¢/12 h
o Control de amilesas y perfil de coagulacidn. ev.en3horasdias me
o Prueba de sensibilidad a asparaginasa antes de la primera y segunds dosis y a la semana de tratamiento. L-ASPAR 10000U1/m? IM o
dia 5 luego del 2° ARA-C
FEC del Dia 112 o RAN <
500
5
c) Bloquell d) Bloquel
Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia7
BLOQUE V" 2 MTXy 12 del ina. TIT Dfa 1 se colocars 2
de lainfusion de MTX.
Metrotexato 4 g/m2 +
Dx5% 1000ml > EV en 24 mg
horas (dia 1) Diat Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6
Leucovorina 15 mg/m2 EV
:/s:’; Tur;(ma 12 horas post fin mg mg mg Wetotrexato dgima + Dx5% 1000mT>
e EV en 24 horas (dia 1) mg
6 Tioguanina 100mg/m? del Teuseverin 15 mgim2 EV oléh, inior
@ gim , nicia
dialals e e i e o 36 horas post fin de MTX ™ mg mg
Dexametasona  20mg/m? Mercaptopurina 100 mgim2 VO c/24h |  150mg mg mg mg 125mg
deldialals me me me me me (dia1a5)-57MG 3TAB TAB TAB TAB | 2%4TAB
Vincristina 1.5mg/m? dias 1 mg g Dexametasona 20mg/m2 EV cl6-8hr mgah | ™ cl8h | mgc/8h | mgc/8h | mgc/8h
v6 (dia1a5)
Daunorrubicina _Some/m” Vineistina 1,6gim2 + DA% f0mi> BV | =
dosis Inf. 24h E.V. dia 5 1 10 minutos (dia 1y 6)
Ciclotostamida 150mg/ma ARA- C 1g/m2/dosis +Dx5%>EV en 3 D
iclofosfamida mg/m: horas c/12h (x 2 dosis)
dosis Inf. 1hEV. dia2-5 3 3 i e ¢ !
i - Aspar 10000UI/m2 IM profunda previa u
L-ASPAR  10000UI/m? IM prueba de sensibiidad luego de la 2°
dias ul dosis de ARAC
—— FEC 5ug/Kg.dia SC del dia 11°ylo
FEC del Dia 112 0 RAN < 500 RAN < 500
e) Bloque IIT
Dia1 Diaz Dia3 Diaa Dias
Dexametasona 20mg/m?/d mg mg mg mg mg
ARA—C 2z/m2/da x W%
300m! > EV on Sha cada 12 me me
e
L ASPAR 10000 UT IV
profunde previa P.S. un
VP 100mg/m2/d + CINa
0.9% 350 mi>EV me me me
c/1zhs (5 ¢
FEC300ug SC desde of
dia 11 0 RAN < 500

41




SERVICIO 3G - HEMATOLOGIA PEDIATRICA

HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

PACIENTE:
HC: DIAGNOSTICO: ESQUEMA:
EDAD: SEXO: SUPERFICIE ALERGIAS A FECHA:
CORPORAL: MEDICAMENTOS:
I. TRATAMIENTO
1. TRATAMIENTO FARMACOTERAPUTICO:
QUIMIOTERAPIA COADYUVANTE
SERVICIO 3G - HEMATOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
PACIENTE:
HC: DIAGNOSTICO: ESQUEMA:
EDAD: SEXO: SUPERFICIE ALERGIAS A FECHA:
CORPORAL: MEDICAMENTOS:

1. REACCION ADVERSA MEDICAMENTOSA

1. Incidencia
Muy frecuente = se producen con una frecuencia igual o superior a 1 caso cada 10
pacientes que entran en contacto con el medicamento (se expresa
>1/10, 10% o mas).

Frecuente =mayor de 1/10 pero menor de 1/100. (se expresa >1 y < 10%).

Infrecuente =mayor de 1/100 pero menor de 1/1000. (>0. 1% y < 1%).

Rara =mayor de 1/10.000 pero menor de 1/1000. (se expresa > 0,01%. <
0,1%).

Muy rara =menor de 1/10.000. (se expresa < 0.01%).
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SERVICIO 3G - HEMATOLOGIA PEDIATRICA

HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

PACIENTE:

HC: DIAGNOSTICO: ESQUEMA:

EDAD: SEXO: SUPERFICIE ALERGIAS A FECHA:
CORPORAL: MEDICAMENTOS:

. TRATAMIENTO
1. DOSIS DE L-ASPARAGINASA

5.000-10.000U1/m2 (nativa):
2.500 Ul/m2 (pegilada):

2. TIPO DE L-ASPARAGINASA
L-asparaginasa Nativa:
L-asparaginasa Pegilada:
L-asparaginasa Erwinia:

5. PRUEBA DE SENSIBILIDAD

v Colocarle al paciente a nivel intradérmico de 3 a 5 UI del medicamento
v’ Esperar exactamente 1hora

v’ Si es positivo se formara 1 papula el cual debe medir més de 1ecm
v Si es negativo desaparece
PRICK TEST (prueba antigeno - anticuerpo)

v’ gota de la dilucion 500 UI/ml de L-aparaginasa
v’ 1 gota de agua destilada
v' 1 gota de histamina
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SERVICIO 3G - HEMATOLOGIA PEDIATRICA

HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

PACIENTE:

HC: DIAGNOSTICO: ESQUEMA:

EDAD: SEXO: SUPERFICIE ALERGIAS A FECHA:
CORPORAL: MEDICAMENTOS:

Il. REACCION ADVERSA MEDICAMENTOSA
1. Grado de severidad

Leve: Actitud que se muestra con signos y indicios de forma sencilla tolerados. No
requieren procedimiento, ni prologan la hospitalizacion y tienen la posibilidad
de o no solicitar de la suspension del producto farmacéutico.

Moderado: Actitud que interfiere con las ocupaciones sin amenazar de manera directa la
vida del paciente. Necesita de procedimiento farmacoldgico y puede o no
solicitar la suspension del producto farmacéutico responsable de la actitud
adversa

Severo: Cualquier ocurrencia médica que se muestra con la gestion de cualquier
dosis de un producto farmacéutico, que provoque uno o bastante mas de los
préximos supuestos: Pone en riesgo la vida o causa el deceso del paciente,
hace primordial hospitalizar o extender la estancia hospitalaria

2. Tipo
A aumentado
B extrafio
C crénico
D retrasado
E final de tratamiento
F fracaso
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EVALUACION DE LA CAUSALIDAD USANDO EL ALGORITMO KARCH Y

LASAGNA MODIFICADO

Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

(CENAFYT)

INSTRUCTIVO PARA EVALUACION DE LA CAUSALIDAD USANDO EL ALGORITMO KARCH Y

LASAGNA MODIFICADO

(Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia)

adversa a medicamentos (RAM). Se asigna |a siguiente puntuacian, segin comesponda:

Secuencia Temporal: Valora el fiempo franscumido desde el inicic del tratamienio hasia la aparicion de las primeras manifesiaciones de la reaccion

N Clasificacian Descripcion Pomby |
COMPATIBLE El acontecimiento adverso descrito aparece duramte o posterior a la administracidn del producto
1 farmacéutico y es compatible con el mecanismo de accién del fammaco (fipo A) o con el (+2)
proceso idiosineritico (Ej.: reacciones adversas de hipersensibilidad)
COMPATIBLE PERD NO El acontecimients adverso descrito aparece posterior a la administracion del producto
COHERENTE farmacéutico, pero con coherencia parcial en el ismpa con el mecanismo de accién yio proceso
2 fisiopatoldgico. Ej.: aplasia medular que aparece nueve meses luego de dejar el tratamiento con [+1)
el medicamento, 0 un efecio colateral que aparece post- tratamiento crdnico sin que haya
producido cambios en la dosis.
g | WOHAY INFORMACIGN Mo hay suficients informacién en el formato de notificaciin para discemir la secuencia (0
iemporal.
INCOMPATIBLE Segun la informacion de la nofificacion no hay secuencia temporal enire la administracidn del
4 producte farmacéufico y la apanicion del aconiecimienio descriio, o bien ésta es incompatible (1)
con el mecanismo de accidn yio el proceso fisiopatoldgice. E).- Una neoplasia que se diagnostica
& los pocos dias de iniciar &l tratamiento con &l producto farmacéutico scspachoso
RAM APARECIDA POR La reaccion aparace COMO consscusncia del retiro del medicaments (sindrome de abstinencia,
RETIRADA DEL discinesias tardias, entre ofras). En estos casos, los criterios del algoritmo de causalidad
5 | PRODUCTO “relifada’ y ‘Te-exposicion” se valorarn inviriendo el sentido de las frases: La retirada se | (+2)
FARMACEUTICO entendera coma re-administracidn del producto farmacéutico y la re-exposicion como retirada fras
la re-adminisiracién.
b] Cenocimiento Previo
N Descripcién Puntaje
RAM BIEN CONOCIDA Redacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios epidemiologicos yo a
partir del parfil farmacoldgico del medicamento sospechoso, de ser posible que &l mecanismo de
N produccién de la reaccidn adversa esté bien establecido y sea compatible con &l mecanismo +2)
de accidn del producto farmacéulico. Algunas fuenies de evidencia serias sobre las reacciones
adversas son: la Ficha Técnica ylo prospeco, formularios nacionales o intemacionales de
medicamenios, esiudios publicados en revistas indexadas mefodoldgicamente apropiados.
RAM COMOCIDA EN | Relacidn causal conocida a pariir de observaciones ocasionales o esporadicas y sin asociacion
2 | REFERENCIAS aparente o compatible con el mecanismo de accin del producto farmacéutico. Informacidn | (+1)
OCASIONALES proveniente de UpToDate, Micromedex. Martindale. Drugs,
3 | RAM DESCONOCIDA Relacion producto farmacéutioo-reaccin no conocida 10)
4 | DXSTENFORMACONEN. | Exists informacian farmacolégica en conira de la relacion producto farmacéutco-reaccion )
¢) Efecto de Retiro del Producto Farmacéutico sospechos
N* Clasificacién Descripcidn Puntaje |
1 RAM MEJORA El acontecimienio mejora con el retiro del producto farmacéutico, independieniemente del [*2)
tratamiento recibido yio hubo una dnica administracidn
2 RAM NO MEJORA El acontecimiento no mejora con el retiro del producto farmacéutico sospechoso, axceplo en @
reacciones adversas moriales o imeversibles
NO SE RETIRA EL
k] :gnlcmwov LARAM | El producto farmacéutico sospechoso no ha sido retirado y la reaccion lampoco mejora (+1)
No se ha retirado la medicacion y, sin embargo, la reaccidn mejora. Si se conoce la posibilidad
| MESCCAMENTOY LARAM | g dasarmollar toerancia ver la evaluacién general 2)
5| NORAYINFORMACION | En el formalo de noliicacion na hay informacion sobre el retro del producto farmaceulico ]
g | RAMMORTAL O El desenlace de la reaccidn es mortal o imeversible. Incluir las malformaciones congénitas 0
REVERSIBLE relacionadas al uso de los productos farmacéuticos durante la gestacin
EL MEDICAMENTO NG SE " "
7 | RETIRA RAM MEJORA ﬂlgfg(_Qemm|m el producto farmacéutico, la reaccidn adversa mejora debido a la aparicion de 1

45




EVALUACION DE LA CAUSALIDAD USANDO EL ALGORITMO KARCH Y
LASAGNA MODIFICADO

Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(CENAFyT)

DIGEMID

MINISTERIO DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

FICHA DE EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE RAM

Para ser llenado durante el proceso de evaluacion

N°® Ficha

Resultado de la Evaluacion (Ver Algoritmo e Instructivo)

A. Criterio de Evaluacién

Numero | Puntaje

B. Categorias del

Algoritmo de Causalidad

a) Secuencia temporal ( 1 )Definida =
b) Conocimiento previo ( 2 )Probable 67
c) Efecto de retiro del farmaco ( 3 )Posible 4-5
d) Efecto de reexposicién al medicamento ( 4 )iImprobable <=0
sospechoso

e) Existencia de causas alternativas ( 5 )Condicional 1-3

f) Factores contribuyentes que favorecen la
relacion de causalidad

( 6 )No clasificable

Falta informacidn

g) Exploraciones complementarias C. Gravedad { 1) No serio
( 2) Serio
Puntaje Total ( 3) Grave

Evaluador Responsable:. .. ... .. . . ...

Firmay Sello
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Anexo 3: Validez del instrumento

\T/\1//

Universidad CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

Norbert WIdhigF.O DE LA INVESTIGACION: “PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES TRATADOS CON L-
ASPARAGINASA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HNERM, ENERO 2018 - FEBRERO 2019

N° DIMENSIONES / items Pertinencia'|Relevancia’ | Claridad® Sugerencias

VARIABLE 1: prevalencia de Reacciones Adversas

DIMENSION 1: Caracteristicas de las RAMs

1 - Descripcion X X X
2 - Gravedad X X *
3 - Tipo X X X
4 - Incidencia X X X
DIMENSION 2: caracteristicas del medicamento |-asparaginasa Si No Si No Si No
6 - Tipo X X X
7 - Esquema X
8 - Dosis X X X
DIMENSION 3: Evaluacion de causalidad §i No Si No | Si | No
10 - Categorfa del algoritmo X
12 - Gravedad X X X
13 - Criterios de evaluacion X
\T/\/J
Universidad
Norbert Wiener
Observaciones (precisar si hay suficiencia): NINGUNO
Opinién de aplicabilidad: Aplicable | X] Aplicable después de corregir | | No aplicable | |

Apellidos y nombres del juez validador. Dr. NESQUEN JOSE TASAYCO YATACO
DNI: 21873096

Especialidad del validador: DOCTOR EN SALUD

'Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
*Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension
especifica del constructo

*Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,

exacto y directo ar wa’mw
C.ave 07103

4 de abril del 2021

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes

para medir la dimension
Firma del Experto Informante
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Universidad

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

Norbert WIdHEEO DE LA INVESTIGACION: “PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES TRATADOS CON L-
ASPARAGINASA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HNERM, ENERO 2018 - FEBRERO 2019”

N DIMENSIONES / items Pertinencia'| Relevancia® Claridad® Sugerencias
VARIABLE 1: prevalencia de Reacciones Adversas
DIMENSION 1: caracteristicas de las RAMs Si No si No si | No
1 - Descripcién X X X
2 - Gravedad X X X
3 - Tipo X X x
4 = Incidencia X X x
DIMENSION 2: Caracteristicas del medicamento |-asparaginasa Si No si | No si | No
6 - Tipo X X X
7 - Esquema X X X
8 - Dosis X X X
DIMENSION 3: Evaluacién de causalidad si | No | si | nNo | sil No
10 - Categoria del algoritmo X X X
12 - Gravedad X X X
13 = Criterios de evaluacién X X x
\/a\/s
Universidad
Norbert Wiener
Observaciones (precisar si hay suficiencia): Hay sufieciencia
Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ x | Aplicable después de corregir [ | No aplicable [ |

Apellidos y nombres del juez validador. Dr: Orlando Marquez Caro
DNI: 09075930

Especialidad del validador:... Metodélogo

'Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

ia: El item es apropiado para al componente o dimension
especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir la dimension
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CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

TITULO DE LA INVESTIGACION: “PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES TRATADOS CON L-
ASPARAGINASA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HNERM, ENERO 2018 - FEBRERO 2019

N° | DIMENSIONES / items Pertinencia'|Relevancia® | Claridad® Sugerencias
VARIABLE 1: prevalencia de Reacciones Adversas
DIMENSION 1: Caracteristicas de las RAMs si No si No si | No

1 - Descripcidn X X X

2 - Gravedad X X X

3 - 1o X X

4 - Incidencia X X X
DIMENSION 2: Caracteristicas del medicamento l-asparaginasa Si No Si No Si | No

6 - Tipo X X

7 - Esquema X X X

L] - Dosis X X
DIMENSION 3: Evaluacién de causalidad Si No Si No | Si | No

10 i - Categoria del algoritmo X X X

12 - Gravedad X X

13 - Criterios de evaluacion X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si existe suficiencia

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [ x |

Apellidos y nombres del juez validador. Mg. Hugo Jesis Justil Guerrero

DNI1:40452674

Especialidad del validador: Farmacologia experimental

!Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

*Relevancia: Fl item es apropiado para representar al componente o dimension

especifica del constructo

$Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,

cxacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes

para medir lo dimension
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Aplicable después de corregir [ |

No aplicable [ ]

31 de marzo del 2021

il

Firma ¢! | Experto Informante




Anexo 4: Confiabilidad del instrumento

Confiabilidad
Ficha de recoleccion de tatos tratamiento y reacciones adversas

Para determinar la confiabilidad del instrumento se procedio a realizar la prueba piloto
al> encuestados vsemidio con el coeficiente de confiabilidad de alpha combrach.

- . .
. K - Z S Dn.:-nii’e. |
K -1 St E: Niumero de items
‘ Si%: Varianza Muestral
Datos gt varianza del total de puntaje de los items
pl |p? |p3 |p4 |pS |p6 | p7 | p& | p2@ | pl0 | pll | total
1| af 2| 2| 3| 2| 2| 1| 4| 1| 1| 1| 19
2 3 1 1 3 1 2 1 4 1 1 2 20
3| a4l 2| 2| 2| 2| 3| 1| 4| 1| 1| 3| 21
al al 2| 2| 2| 1| a| 21| 3| 2| 2| 2| 23
5 4 2 3 3 2 3 1 4 2 1 1 26
b 4 2 2 2 2 3 2 4 3 1 2 27
7 3 2 1 2 2 3 2 3 2 1 2 23
3 4 1 1 3 2 3 1 4 1 1 2 23
9 S 1 1 1 1 4 1 4 1 1 2 22
10 S 2 2 2 2 4 2 4 2 1 3 29
11 6 3 2 3 2z 5 1 4 2 1 2 31
12 5 2 2 3 2 4 1 3 1 1 2 26
13 4 2 3 1 2 4 1 4 1 1 1 24
14 5 2 3 2 i 4 1 3 1 1 1 25
15 S 2 3 3 1 4 2 3 1 1 1 26
suma | 65| 26| 28| 34| 24| 51| 19| 55| 21 15| 27
5i2 o7 (04|07 (06|03 |10|02|02(04) 00| 05 419
st2 269

Para el andlisis comrespondiente se tomo una muestra
s 1;“ =40 5 f: 260 K=11 piloto de 30 encuestados. El coeficiente obtenido.
' denota una elevada consistencia mtema entre los items

que conforman el cuestionario de ficha de recoleccion
de datos sobre tratamiento y reacciones adversas va

11 [ 4.9 que el resultado del calculo correspondiente fue de 0.99,
= — =1.99 lo que evidencia que las preguntas del cuestionario
11—-1 269 contribuyen de manera significativa a la definicidn de

los conceptos que se desean investigar, va que cuando el
coeficiente se aproxima a uno, el mstmmento es muy
confiable para 1a presente investigacion.
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Anexo 5: Aprobacién del Comité de Etica

wmﬂ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARALA

INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener
Lima, 06 de julio de 2021
Invesngador(a):

Canelo Chavez, Luis Lorenzo
Exp. N° 708-2021

Cordiales saludos, en confornudad con el proyecto presentado al Conuté Instumcional de
Etica para la investigacion de la Universidad Pnvada Norbert Wiener,
utulado: “PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES
TRATADOS CON L-ASPARAGINASA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA
PEDIATRICA DEL HNERM, ENERO 2018 - FEBRERO 2019” V02, el cual tiene como
nvestigador pnincipal a Canelo Chavez, Luis Lorenzo.

Al respecto se informa lo siguiente:
El Conmuté Institucional de Etca para la investgacion de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesion virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de

investigacion, para lo cual se indica lo sigmente:

1. La vigencia de esta aprobacion es de un afio a partir de la emision de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI vy no podra implementarla sin la debida aprobacidn.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses y el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacion deberan muciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avance correspondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yenny Mansol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW
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Anexo 6: Carta de Aprobacion de la Institucion para la Recoleccion de Datos

Jefe de Departamento de Farmacia del HNERM

W

Universidad
Norbert Wiener

Lima, 06 de abril de 2021

DR.
MARIO VINAS VELIZ

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE FARMACIA

HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

Presente.-
De.mi mayor consideracién:

Tengo el agrado de dirigirme a Usted para saludarla(o) en nombre propio
y de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Privada Norbert
Wiener, a quien represento en calidad de Decano.

Mediante la presente le solicito vuestra autorizacion para que el/la estudiante
CANELO CHAVEZ, LUIS LORENZO con cédigo 2021800125 de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de nuestra casa de estudios, realice la recoleccién de datos
del proyecto de Tesis titulado: “PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN
PACIENTES TRATADOS CON L-ASPARAGINASA DEL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HNERM, ENERO 2018 - FEBRERO 2021."

Sin otro particular, hago propicia la ocasién para expresar mi consideracién y
estima personal.

Atentamente,
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Jefe de Departamento de Hematologia del HNERM

Universidad
Norbert Wiener

Lima, 02 de julio de 2021

DR.
JUAN NAVARRO CABRERA

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

Presente.-
De mi mayor consideracidn:

Tengo el agrado de dirigirme a Usted para saludarla(o) en nombre propio
y de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Privada Norbert
Wiener, a quien represento en calidad de Decano.

Mediante la presente le solicito vuestra autorizacién para que el/la estudiante
CANELO CHAVEZ, LUIS LORENZO con cddigo 2021800125 de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de nuestra casa de estudios, realice la recoleccién de datos
del proyecto de Tesis titulado: “PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN
PACIENTES TRATADOS CON  L-ASPARAGINASA DEL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HNERM, ENERO 2018 - FEBRERO 2021.”

Sin otro particular, hago propicia la ocasién para expresar mi consideracién y
estima personal.

Atentamente,

| Recires, h/d"
| Hora:,., Firma

e TR

dvd T vvadNH

yyey 3NA - vZZY L PO
2160jojBWRN 4D/GIuEWI M 19 ojor
VHINEYD OMIVAYN NVNr 0
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Anexo 7: Informe de Turnitin

PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES
TRATADOS CON L-ASPARAGINASA DEL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HNERM, ENERO 2018 -
FEBRERO 2019

INFORME DE ORIGINALIDAD

17+ 176 1w 69

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMET  PUBLICACIOMES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

repositorio.uwiener.edu.pe

Fuente de Internet

cybertesis.uach.cl

Fuente de Internet

=

Submitted to Universidad Wiener q
Trabajo del estudiante %
n www.essalud.gob.pe 1
Fuente de Intermet %
www.scielo.sa.cr 4
Fuente de Intermet %
B cybertesis.unmsm.edu.pe 1
Fuente de Intermet %
repositorio.uroosevelt.edu.pe 1
Fuente de Intermet %
E analesdepediatria.org 1
Fuente de Intermet %
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Anexo 8: Otros

Solicitud de historias clinicas de pacientes del servicio de Hematologia

pediatrica del HNERM

ﬁﬁtEsSalud

HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

SOLICITUD DE HISTORIAS CLINICAS| PAc=nTes HOSP'TA"'ZADOS‘:]
INVESTIGACION
FECHA :| 07 | 95 | 2021 | ADJUNTAR RESULTADQSD
AUDITORIACI
ggﬁ\ggll_?o?mo:l 36 ~Memab logla I ANEXO 1‘:]
RELACION DE HISTORIAS
cO6DIGO APELLIDOS Y NOMBRES
03008301 NN e r—
2| I Bl [ofefo H B Tl s ]
DI —
4|O\Zof\llioog ll Dioy  Campes , Ockovio I
5 (FEL LD LT T TT] [ oo e
6[4 Afo|X o] 3|afo]o |4 H Ayale Oviesga ,AddL eomido I
? [P TR T LT e o |
6 EFRFFLFF I [T T] e oo
9[0 slo|3le [6lo]ole]|e H Copuoms Escuduo |, Brsa l
10[ 0l 6] o] 6lo]4 |4 [ole |1 H Concamg  Sologn , Thomeng ]
11[«5 ofa 1|Sooc‘f ” Mego Neire ,Valmbmo  Pmduce l
12|1|1|0|L|4}1|o ‘o oo| , | l , | || (mholo, Homdiche Mamenq Belon ]
13’110? olslololo]s | | H\«ov Houm Mo A exomdng I
14|4bo3 ol lolot o Hn(,\mn\ Ouy ) Moy
T . ‘) F. 09 - 393
~4 ﬁgg
FIRMAY SELLO DEL JEFE DEL/S/ERVIC[O FIRMAY SELLO DEL SOLICITANTE
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Esquemas de tratamiento de Leucemia Linfoblastica en donde se usa L-
Asparaginasa
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Pruebas de sensibilidad para L-Asparaginasa
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Interconsultas con inmunologia para determinar la prueba de sensibilidad

frente a L-Asparaginasa

|
3
)
i
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Hojas de reporte de notificacién de RAMs a L-Asparaginasa del servicio de

Hematologia pediatrica

CALDERON BARRETO, CALDERON BARRETO,
ZAIDH ZAIDH
EDAD: 2 afios EDAD: 2 afios
SEXO: masculino SEXO: masculino
RAM: urticaria RAM: hipotensién, vomito
FECHA: 03/09/18 FECHA: 12/18 (pegilada)

CANTA SALINAS, ILLARI
EDAD: 7 afios
SEXO: femenino
RAM: papula eritematosa en
antebrazo y rash dérmico
FECHA: 31/05/18




ICOMENA ARCE, DIOGO
EDAD: 3 afios
SEXO: masculino
RAM: pancreatitis aguda e
hiperamilasemia
FECHA: 22/11/18

61

PANTOJA ARCOS,
KILLARY
EDAD: 3 afios
SEXO: femenino
RAM: shock anafilactico
FECHA: 18/01/19

YANARICO ACUNA,
JOSE
EDAD: 3 afios
SEXO: masculino
RAM: disnea, desaturacion
FECHA: 10/07/18




Reacciones adversas a L.-Asparaginasa en el servicio de Hematologia pediatrica

Rash generalizado

Habon pruriginoso




HORA

Shock anafilactico

A s E
=0
T vty P o (G ¥eis
- Qs Art o A 4 Xv.”" Yicéesfe
cirr crr /ool pin fo e Toned vamidi e
olof e s

AL erz

£t 0 NEPA G ol e
maclet el uevrrey

Buscl s 124 At

e 7 v Ppe .

/;Wlwf Lo

Pancreatitis aguda

L3
Sos

63

,
g

A:
kY

|

!
5:1
.~
H
S

I | recha

HORA

2l

Arivh




	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCION
	CAPITULO I: EL PROBLEMA:
	1.1 Planteamiento del problema
	1.2 Formulación del problema
	1.2.1. Problema general
	1.2.2. Problemas específicos

	1.3. Objetivos de la investigación
	1.3.1. Objetivo general
	1.3.2. Objetivos específicos

	1.4. Justificación de la investigación
	1.5. Limitaciones de la investigación

	CAPITULO II: MARCO TEÓRICO
	2.1. Antecedentes de la Investigación
	2.2. Bases teóricas
	2.2.1. Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA)
	2.2.1.1. Definición diagnostica
	2.2.1.2. Aspectos clínicos
	2.2.1.3. Signos y síntomas
	2.2.1.4. Tipos de Leucemia en niños
	2.2.1.5. Tratamiento
	2.2.1.6. Efectos secundarios

	2.2.2. Uso de L-Asparaginasa (L-ASP) en el tratamiento de LLA
	2.2.2.1. Tipos y dosis de L-ASP

	2.2.3. Reacciones Adversas de Medicamentos (RAMs):
	2.2.3.1. Clasificación de las RAMs
	2.2.3.1.1 Clasificación de las RAM según Rawlins y Thompson

	2.2.3.1.2 Clasificación según la gravedad (DIGEMID)

	2.2.3.1. Clasificación según su incidencia
	2.2.3.2. Características sintomatológicas
	2.2.3.3. Evaluación de la causalidad de las RAM

	CAPITULO III: METODOLOGÍA
	3.1. Método de la investigación
	3.2. Enfoque de la investigación
	3.3. Tipo de investigación
	3.4. Diseño de la investigación
	3.5. Población y muestra
	3.6. Variables y operacionalización
	3.7. Técnicas e instrumentos de recolección de datos
	3.7.1. Técnica
	3.7.2. Descripción
	3.7.3. Validación
	3.7.4. Confiabilidad
	3.8. Procesamiento y análisis de datos
	3.9. Aspectos éticos

	CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
	4.1. Resultados
	4.1.1. Análisis descriptivo de resultados
	4.1.2. Discusión de resultados

	CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
	5.1. Conclusiones
	5.2. Recomendaciones

	REFERENCIAS
	ANEXOS
	Anexo 1: Matriz de consistencia
	Anexo 2: Instrumentos
	Anexo 3: Validez del instrumento
	Anexo 4: Confiabilidad del instrumento
	Anexo 5: Aprobación del Comité de Ética
	Anexo 6: Carta de Aprobación de la Institución para la Recolección de Datos
	Anexo 7: Informe de Turnitin
	Anexo 8: Otros
	Solicitud de historias clínicas de pacientes del servicio de Hematología pediátrica del HNERM
	Esquemas de tratamiento de Leucemia Linfoblástica en donde se usa L-Asparaginasa
	Pruebas de sensibilidad para L-Asparaginasa
	Interconsultas con inmunología para determinar la prueba de sensibilidad frente a L-Asparaginasa
	Hojas de reporte de notificación de RAMs a L-Asparaginasa del servicio de Hematología pediátrica
	Reacciones adversas a L-Asparaginasa en el servicio de Hematología pediátrica


