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Resumen

Murillo Castro MF', Sanchez Vargas WJ?, Le6n Salas A3, Fernandez Barrantes C*.
Toxicidad hematolégica asociada a la administracién de paclitaxel semanal en
pacientes con Cancer de Mama en el Hospital San Juan de Dios durante el arno
2017. [Trabajo de Investigacion de Practica Dirigida para Licenciatura y Doctorado
en Farmacial. Universidad de Costa Rica; 2018.

'Estudiante Interno de Farmacia, Hospital San Juan de Dios
2Estudiante Interno de Farmacia, Hospital San Juan de Dios
3Farmaceéutica, Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica

4Farmacéutica, Servicio de Farmacia, Hospital San Juan de Dios

El cancer de mama es uno de los de tumores malignos mas frecuentes en mujeres
en Costa Rica, por lo que resulta importante el analisis de la toxicidad hematoldgica

que puede producir su tratamiento. Objetivo general: determinar el perfil de

toxicidad hematologica presentado en pacientes con cancer de mama que reciben
paclitaxel semanal como terapia adyuvante, en el Hospital San Juan de Dios
durante el 2017. Metodologia: Estudio transversal, observacional y con recoleccion
retrospectiva de datos. Fueron excluidos aquellos sujetos que recibieron paclitaxel
como tratamiento para otras neoplasias. Con los registros del Sistema Integrado de
Farmacias (SIFA) del HSJD se identificaron los tratamientos oncolégicos recibidos
y la edad. Se revisaron los resultados del hemograma reportados por el Laboratorio
Clinico por medio del programa LabCore. Resultados: La edad de la poblacién en
estudio tuvo una media de 55 afios y recibieron un promedio de 134 mg semanales
como dosis (+15,51). En cuanto a la terapia antineoplasica previamente recibida, a
la mayoria se les administré 5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC),
seguido por el régimen EC, y otro porcentaje menor de pacientes no recibieron
terapia antineoplasica previa. La mayoria no recibié terapia antineoplasica
concomitante. Los neutréfilos tienen una media de 3327 células/uL, las plaguetas
tienen una media de 343,15 célulasx10%uL, y la hemoglobina presenta una media
de 11,74 g/dL. No se encontraron reportes de 553 valores de neutrofilos, 535
valores de plaquetas y 534 valores de hemoglobina. La clasificacién de grados de
toxicidad hematolégica de la CTCAE, el 84,9% de los hemogramas no presentaron



datos de toxicidad del tipo neutropenia, el 100% de valores de plaquetas no se
clasific6 con algun grado, puesto que sus valores fueron superiores a los
establecidos para toxicidad. Y el 38,3% de valores de hemoglobina no presentaron
toxicidad hematolégica. Conclusiones: La poblacion tiene una edad promedio de 55
afios, en su totalidad son mujeres, unicamente el 22,78% no recibidé terapia
antineoplasica previamente, siendo los regimenes FEC y EC los mas utilizados y el
71,79% no recibié terapia antineoplasica concomitante. Ademas, el régimen
utilizado de paclitaxel semanal en el Hospital San Juan de Dios tiene un buen perfil
de seguridad, ya que la proporcion de toxicidad hematolégica que amerito
suspension fue baja. Por lo tanto, se recomienda a los oncologos considerar no
solicitar rutinariamente hemogramas semanales. No obstante, se debe vigilar a los
pacientes para la identificacion de factores de riesgo que puedan predisponer a

efectos adversos severos.

Palabras clave: cancer de mama, paclitaxel, toxicidad hematoldgica,

farmacovigilancia.



Marco Tedrico de Referencia de la Practica

En la mayoria de los paises la contribucién de los farmacéuticos a la atencién en
salud se basa en los conocimientos, habilidades y actitudes adquiridos con la
formacion universitaria, seguida de un periodo oficialmente designado de practica
supervisada antes de su incorporaciéon al ejercicio profesional’.

La Universidad de Costa Rica, en el articulo 1 del Reglamento de Trabajos Finales
de Graduacién (RTFG), establece que para obtener el grado de Licenciado es
necesario cumplir con todos los requisitos contemplados en el Estatuto Organico,
en los planes de estudio correspondientes, y realizar un trabajo final de
graduacion?®. Segun el articulo 2 del RTFG, con el trabajo final de graduacién se
pretende que el graduando sea capaz de utilizar los conocimientos adquiridos
durante su carrera para plantear soluciones a problemas especificos, emplear
técnicas y métodos de investigacion relativos a su disciplina, y demostrar capacidad
creativa, cientifica y su capacidad para la investigacién?.

El Plan de Practica Dirigida en Farmacia Clinica y de Hospital se desarrolla en la
Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). La CCSS es una Institucién creada
en Costa Rica el 1° de noviembre de 1941, mediante la Ley N°® 17, durante la
administracién del Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. Concebida inicialmente
como una Institucion Semiauténoma, que en 1943 fue reformada y constituida como
Institucion Auténoma destinada a la atencidn del sector de |la poblacion obrera y
mediante un sistema tripartito de financiamiento®.

Para la realizacion de la Practica Dirigida se cuenta con las Unidades Docentes,
que son Unidades de la CCSS en donde se realizan actividades de ensefianza-
aprendizaje en las diferentes disciplinas®.

La Farmacia Clinica es un marco de trabajo y de ejercicio profesional de la farmacia
hacia una intervencion farmacéutica orientada al paciente. Anteriormente, la
practica farmacéutica hacia énfasis en el medicamento como producto y no
prestaba especial atencién a los efectos que el farmaco podia tener para los
pacientes, a los errores de medicacion, a los problemas del mal uso de
medicamentos y mucho menos a los resultados obtenidos de los tratamientos
farmacolégicos®.



Con la introduccion del concepto de Farmacia Clinica, los farmacéuticos empiezan
a responsabilizarse de como se utilizan los medicamentos en los pacientes y con
ello, cambian la orientacién profesional que anteriormente ponia su énfasis en el
producto farmacéutico, por el énfasis colocado en el paciente como sujeto que
consume los medicamentos y que sufre problemas de salud relacionados con el
farmaco®.

La Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica empez6 a implementar
en su curriculo cursos y contenidos en Atencion Farmacéutica que permitieron al
graduado incursionar en actividades profesionales orientadas al paciente y al uso
adecuado de los medicamentos. Asimismo, los profesionales en ejercicio
empezaron a capacitarse de manera que en el pais empezaron a desarrollarse
programas de Atencién Farmacéutica orientados a que el paciente lograra el mayor
beneficio de su tratamiento medicamentoso y la deteccion y prevencion de
problemas relacionados con medicamentos.

La Farmacia Clinica se ha desarrollado casi exclusivamente en los hospitales, en
donde la relacién con el médico es mucho mas intensa y donde el farmaceéutico
tiene facil acceso a los datos clinicos de los pacientes®.

El farmacéutico de hospital es un profesional capacitado en un area del
conocimiento especifico y que es Gtil para apoyar e intervenir en los procesos de
toma de decisiones en farmacoterapia®.

Los farmacéuticos de hospital tienen mas oportunidad de interactuar de forma mas
cercana con los prescriptores y por lo tanto, pueden promover las prescripciones
racionales y el uso racional de los medicamentos. En hospitales grandes, hay
oportunidad de interactuar con uno o mas colegas, hay oportunidad de
especializarse y ganar mayor experiencia en un area determinada’.

La practica dirigida en Farmacia Clinica y de Hospital contempla rotaciones en el
Servicio de Farmacia y Servicios Médicos del Hospital, con el fin de tener un
panorama general de esta area de estudio y se emplean los conocimientos
adquiridos durante la formacién académica.

Este plan de Practica Dirigida pretende no solo la integracién y reforzamiento del
conocimiento que los estudiantes han adquirido durante sus afios de carrera, sino
también pretende promover la capacidad investigativa por medio de in trabajo de
investigacion que se presenta al final de la practica, como parte del informe final.
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Objetivos

Objetivos generales

1. Aplicar conocimientos y habilidades sobre Farmacia Clinica y Hospitalaria

adquiridos durante la formacién de grado con el fin asegurar que la
farmacoterapia que recibe el paciente sea efectiva, segura y oportuna.
Ejecutar una investigacion que ayude a resolver un problema o una
necesidad del hospital.

Objetivos especificos

1.

Reconocer los elementos basicos de la gestion de los medicamentos y otros
insumos hospitalarios, incluyendo la seleccién, compra, almacenamiento y
distribucion.

Identificar los métodos de distribucién del medicamento a pacientes
ambulatorios y hospitalizados, con énfasis en el Sistema de Distribucion de
Medicamentos por Dosis Unitarias (SDMDU).

Aplicar los conocimientos adquiridos sobre informacién de medicamentos y
atencion farmacéutica tanto a pacientes como personal de salud

Participar en actividades de monitorizacién farmacoterapéutica tanto en
pacientes ambulatorios como hospitalizados.

Adquirir destrezas técnico-cientificas para la preparacion de formulaciones
magistrales y mezclas de uso intravenoso, con énfasis las preparaciones
nutricionales parenterales y citéstaticos.

Emplear técnicas y métodos de investigaciéon para el diagnéstico, analisis y

resolucién de problemas



Registro de actividades

y distribucién.

Objetivo: Reconocer los elementos basicos de la gestion de los medicamentos

y otros insumos hospitalarios, incluyendo la seleccién, compra, almacenamiento

Actividades

Algunos ejemplos desarrollados en las rotaciones del Almacén

de Medicamentos y Comité Local de Farmacoterapia:

Gestion de compra de medicamentos por contratacion
directa o licitacion.

Realizacién de gestion para garantias de reposicion.
Cotizacién de medicamentos para compras.

Registro de condiciones ambientales de los sitios donde se
almacenan los medicamentos.

Revisién de inventarios parciales y fechas de vencimiento.
Aplicacion de los pedidos de las farmacias satélites.
Preparacién de pedidos para las farmacias satélites.
Solicitud de préstamo a otros centros de salud para cubrir
necesidades especificas que surgian de manera no
previsible.

Recibo de medicamentos de compras.

Recepcion de medicamentos no utilizables.

Cumplimiento de la cadena de frio de los medicamentos
termolabiles.

Agilizacion de tramites de compras de medicamentos que
por su condicion legal deben adquirirse tan pronto como sea
posible.

Control de medicamentos psicotrépicos y estupefacientes.
Verificacién de periodos de validez de la aprobacién por
parte del Comité Local de Farmacoterapia o el Comité
Central de Farmacoterapia para los pacientes con
medicamentos de compra.




e Participacion en las sesiones del Comité Local de
Farmacoterapia donde se discuten los casos y se autorizan,
elevan o rechazan segun criterios institucionales de las
solicitudes de medicamentos de compra.

e Acercamiento al proceso de asignacion de presupuestos al

servicio de farmacia.

Conclusiones
de

Aprendizaje

El acercamiento con toda la parte administrativa es esencial
pues conlleva la comprension de mucha terminologia técnico-
legal con la que se esta poco familiarizado. Ademas, permite
desarrollar pericia al momento de tratar con los proveedores, ya
que las sumas de dinero en los contratos de medicamentos
suelen ser elevadas y son parte de los fondos publicos por lo
que se debe velar siempre por su conservacién y buen uso.

Por otro lado, se observa la importancia de un buen sistema de
abastecimiento de medicamentos para que estén siempre
disponibles para cubrir las necesidades del paciente.

Respecto al proceso de seleccion de medicamentos me parece
relevante al aporte técnico-cientifico que el farmacéutico realiza,
pues el comité debe valorar la relacidén riesgo-beneficio y la
relacion costo-beneficio ademas realizar un uso racional de los
recursos de modo que se pueda responder de la mejor manera

a las necesidades de toda una poblacion.

Objetivo: Identificar los métodos de distribucion del medicamento a pacientes

ambulatorios y hospitalizados, con énfasis en el Sistema de Distribucion de
Medicamentos por Dosis Unitarias (SDMDU).

Actividades

Algunos ejemplos desarrollados en las rotaciones en la farmacia
central, en las satélites de medicinas, cirugias, sala de
operaciones, emergencias, consulta externa, en el Il turno y

guardias de fin de semana:




Visita al salén con el fin de comparar el perfil medicamentoso
del paciente hospitalizado con el Kardex de enfermeria.
Generacion del carrito de medicamentos en el Sistema
Integrado de Farmacia (SIFA).

Revision de expedientes de pacientes hospitalizados.
Llenado del perfil del paciente en el correspondiente AMPO.
Analisis de interacciones medicamentosas.

Procesamiento de recetas de  psicotropicos vy
estupefacientes de pacientes hospitalizados.

Acopio de medicamentos.

Preconteo de medicamentos.

Revision y tramite de recetas de pacientes en condicion de
egreso.

Llenado y revision de carritos de medicamentos.
Preparacién y revisiébn de stocks de servicios y carros de
emergencia.

Procesamiento de memorandum por parte del servicio de
enfermeria respecto a inconsistencias con los medicamentos
de los pacientes hospitalizados.

Uso de la base del Comité Local de Farmacoterapia para
corroborar periodo de autorizacion de medicamentos de
compra.

Recepcion y revision de las recetas de pacientes
ambulatorios.

Participacion en acopio, etiquetado y cierre de paquetes de
medicamentos de pacientes ambulatorios.

Dispensacion de medicamentos en las ventanas de la
consulta externa.

Recibo, revisiéon y entrega de encomiendas.

Conclusiones
de

La labor del farmacéutico en cada paso del proceso desde que

se recibe la receta hasta el momento en que llega al paciente
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aprendizaje

debe ser sumamente meticulosa, la visita al salbn con modelo
del Sistema de Distribucion de Medicamentos por Dosis
Unitarias ofrece una oportunidad valiosa para realizar aportes a
la calidad de la terapia medicamentosa del paciente, de igual
modo la revision del expediente también es un buen momento
para realizar intervenciones y mejorar su calidad de vida, ya sea
con verificacion de espectros de cobertura antimicrobiana,
revision de interacciones medicamentosas y regimenes de
dosificacion asi como el adecuado ajuste de dosis en los casos
que por sus condiciones de salud asi se requiera, es decir ser
parte de la optimizacion de la terapia del pacientes y no
solamente el facilitador de los medicamentos.

El SDMDU es un sistema que permite que los farmaceéuticos
conozcan el estado actual del paciente y den seguimiento,
ademas mejora el control por parte de farmacia en cuanto al uso
racional de los medicamentos al suministrar tratamientos para
tiempos cortos definidos previamente segun dia de la semana.
En este punto también resulta valioso el apego al proceso del

SDMDU para disminuir los posibles errores.

Objetivo: Aplicar los conocimientos adquiridos sobre informacién de

medicamentos y atencion farmacéutica tanto a pacientes como personal de

salud.

Actividades

Algunos ejemplos desarrollados en las rotaciones del Centro de
Infformacién de Medicamentos, Atencién Farmacéutica,

farmacias de pacientes hospitalizados y Atencion Domiciliar:

e Recibo y registro de consultas de médicos, farmacéuticos,
enfermeros y pacientes.
¢ Revision de literatura para solventar consultas de médicos,

farmacéuticos, enfermeros y pacientes.
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Elaboracion de documentos formales con la informacion
recopilada para solventar la consulta.

Promocion de la farmacovigilancia

Reporte de sospechas de reaccion adversa.

Reporte y seguimiento de falla terapéutica de medicamentos.
Elaboracion de material informativo con los temas de interés
para la poblacion.

Participar de los programas interdisciplinarios brindando
informacién a pacientes con necesidades especificas.
Aplicacién del instrumento “Valoracion de Factores
Predictivos de la Adherencia Terapéutica” a los pacientes del
servicio de Atencion Farmacéutica en cualquiera de sus
especialidades.

Elaboracion de horarios de medicamentos o pastilleros,
utilizando pictogramas para facilitar la comprension de los
mismos.

Elaboraciéon de carné de medicacién a pacientes.

Impartir charlas dirigidas a pacientes.

Aconsejar a pacientes sobre estilos de vida saludable
Educacién sobre patologias y medicamentos que forman
parte de la terapia en pacientes anticoagulados, diabéticos,
hipertensos, dislipidémicos, VIH, con insuficiencias renales o
trasplantados.

Concientizacién sobre la importancia de la adherencia a la
terapia medicamentosa para el buen control de las
patologias.

Explicacién de tramites administrativos a seguir dentro y
fuera del servicio relacionados con los retiros mensuales de
medicamentos.

Dispensacion mensual de medicamentos a pacientes que asi

lo requieren.
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e Elaboraciéon de material de nuevos farmacos
antirretrovirales.

e Educacion sobre adecuado almacenamiento de los
medicamentos en el hogar

e Educacion a sobre el adecuado uso de dispositivos como los
inhaladores o los lapiceros de las terapias bioldgicas.

¢ Atencién de interconsultas de pacientes hospitalizado.

e Realizacion de salidas con informacién a pacientes y

cuidadores.

Conclusiones
de

aprendizaje

La informacién que se le pueda brindar al paciente respecto a
su terapia medicamentosa es fundamental; el simple hecho de
aconsejar sobre la mejor hora para tomar el medicamento, si
debe tomarlo acompariado de alimentos o no, o los posibles
efectos secundarios puede mejorar la adherencia y marcar la
diferencia en el adecuado control de su enfermedad.

Es igualmente valiosa la informacién en aquellos casos donde
se requiera técnica de aplicaciébn especial como en
medicamentos inyectables, pues suele haber mas temor a
causa del desconocimiento.

En el caso de los medicamentos como los bioldgicos,
antirretrovirales o medicamentos de compra acompafar al
paciente en el momento de inicio de la terapia es valioso para
aclarar dudas, mejorar adherencia o detectar reacciones
adversas poco frecuentes, permitiendo ser parte del personal de
confianza, un aliado mas en el tratamiento de su patologia.

Un detalle que no se puede dejar de lado es el vocabulario
utilizado al brindar educacién a los pacientes, en ocasiones se
tiende a utilizar un lenguaje muy técnico-cientifico que podria
entorpecer la claridad del mensaje y perjudicar la adherencia del
paciente.
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Objetivo: Participar en actividades de monitorizacién farmacoterapéutica tanto

en

pacientes ambulatorios como hospitalizados.

Actividades

Algunos ejemplos desarrollados en las rotaciones de Atencién
Domiciliar, farmacias satélites de paciente hospitalizado,

rotaciones medicas:

e Revision del perfil farmacoterapéutico en SIFA.

¢ Revisidn junto con enfermeria del perfil actual en farmacia y
el Kardex.

e Revisidn y actualizacidon de la base de datos de VIH.

e Realizacion de la visita en salon con los medicos
especialistas.

¢ Realizacién de la visita a salon con el equipo PROA
(Programas de Utilizacion de Uso de Antimicrobianos).

¢ Revision del expediente del paciente hospitalizado de

manera exhaustiva.

Conclusiones
de

aprendizaje

La monitorizacién de la medicacion del paciente es un proceso
continuo, de especial interés en aquellos pacientes con
condiciones clinicas criticas como pacientes en la Unidad de
Cuidados Intensivos, pues los parametros farmacocinéticos
podrian verse afectados, o en farmacos cuyos efectos adversos
sean considerados graves.

El farmacéutico al tener acceso al expediente puede realizar una
monitorizacién de las terapias del paciente, con especial énfasis
en las terapias antimicrobianas, inmunosupresoras o
anticoagulantes, por mencionar algunos ejemplos frecuentes,
con la ayuda de pruebas de laboratorio y la clinica del paciente,

de este modo contribuir en la optimizacion de las terapias.
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Objetivo: Adquirir destrezas técnico-cientificas para la preparacion de
formulaciones magistrales, radiofarmacos y mezclas de uso intravenoso, con

énfasis las preparaciones nutricionales parenterales y citostaticos.

Actividades Algunos ejemplos desarrollados en las farmacias oncologicas,

soporte nutricional y farmacotécnia:

e Repaso de técnicas asépticas.

e Preparacion de medicamentos antineoplasico y
coadyuvantes.

e Repaso de conceptos para adecuado proceso de descarte
de medicamentos citostaticos.

¢ Revision y realizacion de material de nuevos farmacos
citostaticos adquiridos por la institucion.

e Preparacion de soluciones nutricionales parenterales.

e Calculos de aportes caléricos de las soluciones
nutricionales parenterales.

¢ Preparacion de soluciones para neonatos.

¢ Preparacién de papelitos para neonatos.

e Calculos y preparacion de pruebas de sensibilidad.

e Realizacién de soluciones para los stocks de
farmacotécnia.

¢ Preparacion de colirios

* Condiciones especiales de preparacion y conservacion de
las soluciones preparadas en las diversas areas.

¢ Visita guiada al servicio de Radiofarmacia.

Conclusiones | Es importante recalcar que la Caja Costarricense del Seguro
de Social (CCSS) cuenta con un arsenal de medicamentos
aprendizaje oncologicos de primera linea para la mayoria de las patologias,
por lo que se debe crear conciencia en la poblacién de la calidad

de seguridad social con la que cuenta el pais.
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Por el potencial efecto toxico de los compuestos citostaticos la
preparacion de los mismo debe realizarse con mucha destreza,
de modo similar la preparacién de soluciones de nutricion
parenteral requiere de medidas estrictas en las técnicas
asépticas para su preparacion para evitar las complicaciones
por sepsis asociada a la nutricién, por otro lado, el papel del
farmacéutico dentro del equipo multidisciplinario de soporte
nutricional es el claro ejemplo del potencial que el farmaceéutico
tiene para aportar conocimientos que favorezcan al paciente.

En vista de que no todos los farmacos estan comercializados
para cubrir las necesidades de la poblacion, especialmente la
pediatrica el adquirir destrezas en la preparacibn de
formulaciones magistrales es una practica que no se debe

quedar en el olvido de la profesion farmacéutica.

Objetivo: Emplear técnicas y métodos de investigacion para el diagnostico,

analisis y resolucién de problemas.

Actividades

o Desarrollo del proyecto de investigacién:
Toxicidad hematolégica asociada a la administracion de
paclitaxel semanal en pacientes con Cancer de Mama en
el Hospital San Juan de Dios durante el afio 2017.
(Disponible en anexo 1)

Algunos trabajos desarrollados en rotaciones varias

(Disponibles en el anexo 2):

e Preparacion de pizarras educativas para la campana del
mes del Centro de Informacién de Medicamentos (CIM).
o Consulta en bases de datos para la resolucion de
consultas de médicos, farmacéuticos, enfermeros y

pacientes.
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Resolucion de consultas sobre generalidades de las
vacunas del esquema nacional de vacunacion y criterios
farmacoldégicos para el uso de medicamentos y la
donacion de sangre.

Elaboracién de brochure con informacion actual de
medicamentos contra ViH.

Tratamiento de las infecciones de Malaria por P. vivax,
P. malariae y P. ovale.

Medicamentos de autorizacion no LOM.

Guia para ingresar al area de preparaciones de
farmacotecnia.

Profilaxis de la isoinmunizacién Rh.

Prevencién de la infeccidn de inicio temprano por
estreptococos del grupo B neonatal.

Caracterizacién del Metoxaleno y Trioxisaleno.
Adecuada prevencion y tratamiento de las nauseas y los
vomitos postoperatorios (NVPO).

Revision bibliografica del cancer de pulmon.

Fichas informativas de Bendamustina, Bortezomib,
Panitumumab.

Indicaciones generales de los medicamentos mas
frecuentes en los egresos de los pacientes del servicio
de cirugias HSJD.

Interacciones entre los medicamentos y alimentos.
Presentacion sobre Medicamentos No Utilizables.
Realizacién de protocolo para adecuado proceso de
destruccion de medicamentos no utilizables.

Guia de referencia de tratamiento de pacientes con
infeccion por Clostridium difficile (ICD).

Fendmeno de translocacidon bacteriana y endotoxemia

(Bacteriemia secundaria a translocacidn bacteriana).
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Conclusiones
de

aprendizaje

La investigacion es parte del quehacer diario del ambiente
hospitalario, especialmente en el area de la farmacia con la
investigacién se tiene la oportunidad de enriquecer el
conocimiento sobre el perfil de efectos adversos presentados en
la poblacién particular que acude al Hospital San Juan de Dios.
Es importante mantenerse actualizado con la informacién
referente a patologias y a nuevas tendencias en el manejo de
las mismas. Ademas, la industria farmacéutica constantemente
lanza al mercado nuevos farmacos por lo que se debe estar en
constante estudio de los mismos para lograr resolver consultas

a lo médicos, farmacéuticos, enfermeros y pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Trabajo de Investigacion: TOXICIDAD HEMATOLOGICA
ASOCIADA A LA ADMINISTRACION DE PACLITAXEL SEMANAL EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN EL HOSPITAL SAN JUAN DE
DIOS DURANTE EL ANO 2017.

Justificacion

El cancer de mama es uno de los de tumores malignos mas frecuentes en mujeres
en Costa Rica; para el afio 2013 el cancer de mama ocup6 el segundo lugar en
incidencia diagnosticandose en 1195 mujeres y siendo superado unicamente por el
cancer de piel'. Esta es una enfermedad que tiene implicaciones en todas las
esferas de la vida de los pacientes; afectando, entre otros, aspectos sociales,
emocionales, laborales, econémicos y familiares, por lo que optimizar el manejo de

esta patologia es elemental para mejorar su calidad de vida.

Es importante recalcar que en la Caja Costarricense de Seguro Social la terapia
con paclitaxel semanal, luego de un tratamiento con antraciclinas y ciclofosfamida,
ha demostrado mejorar la supervivencia libre de la enfermedad y global en mujeres
con cancer de mama, por lo que es una de las opciones terapeuticas usadas con
frecuencia?. No obstante, la toxicidad hematolégica inducida por la quimioterapia
es una complicacién frecuente y grave que puede tener como consecuencia la
interrupcién del tratamiento citotdxico, situacion que puede afectar el avance de la
enfermedad?.

La literatura presenta reportes que detallan la mielosupresion inducida por la
terapia oncolégica. Datos especificos para el paclitaxel sefialan que la neutropenia
de grado 4 oscila entre 14% a 75%, la anemia en grado 3 y 4 en rangos de un 2%
a un 16% y trombocitopenia en grados 3 y 4 del 1% al 7%. Por lo anterior, se
recomienda que previo a la aplicacion del tratamiento semanal del paclitaxel se
realice un hemograma de rutina para determinar si existe contraindicacién para la

aplicacion de la terapia, siendo esta una alerta expresa del medicamento*.
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Sin embargo, estudios sefialan un porcentaje de neutropenia de grado 4 en
pacientes que usan paclitaxel 80 mg/m? semanalmente por 12 semanas de apenas
el 2%? Estas diferencias podrian explicarse por las dosis o esquemas de
tratamiento; pues se ha identificado que la neutropenia parece estar directamente
relacionada con la dosis y la duracién del tiempo de infusion del paclitaxel®. Patt et
al en su articulo Paclitaxel in Breast Cancer® recalca que los ensayos clinicos han
protegido a los pacientes con factor estimulante de colonias de granulocitos para
prevenir complicaciones infecciosas relacionadas con la neutropenia, también
reportan que la dosis maxima tolerada sin soporte con factor estimulante es 175-
200 mg/m?3, siendo el esquema utilizado en la Caja Costarricense de Seguro Social
para tratar el cancer de mama mucho menor (80 mg/m? semanal) por lo que se
hace necesario estudiar el comportamiento de este efecto adverso en la poblacion
tratada en el Hospital San Juan de Dios.

Es importante conocer los perfiles de toxicidad hematoldgica que se presentan con
el uso de las terapias citotoxicas en el pais. Dado lo anterior, la presente
investigacion tiene el propésito de brindar informacion al respecto, a partir de los
datos obtenidos de una muestra de pacientes con diagnostico de cancer de mama
gue recibieron tratamiento con paclitaxel semanal durante el afio 2017. Cabe
destacar que a la fecha no es de nuestro conocimiento que existan estudios previos
que investiguen la toxicidad hematologica asociada al uso de paclitaxel en Costa
Rica.

Se espera que los resultados de este estudio permitan implementar medidas que
impacten la calidad de vida de los pacientes, al modificar la cantidad de tiempo que
deben invertir en sus visitas al centro hospitalario y mayor atencién a actividades
laborales, familiares o personales.

Ademas, la Caja Costarricense de Seguro Social podria verse beneficiada, ya que
la realizacién de hemogramas representa una inversion de recursos en cuanto a
equipo, personal y tiempo en tramites administrativos, que podria reducirse si se
determina que estos examenes pueden ser innecesarios.
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Hipétesis

La toxicidad hematologica asociada a la administracién de paclitaxel semanal en
pacientes con cancer de mama en el Hospital San Juan de Dios durante el 2017

justifica la realizacion de hemogramas completos antes de cada administracion.

Obijetivos

Obijetivo general

Determinar el perfil de toxicidad hematologica presentado en pacientes con cancer
de mama que reciben paclitaxel semanal como terapia adyuvante, en el Hospital
San Juan de Dios durante el 2017.

Obijetivos especificos

1. Caracterizar a la poblacion en estudio en términos de edad, sexo,
tratamiento oncoldgico previo y concomitante recibido y perfil hematologico.

2. Determinar la toxicidad hematologica segun CTCAE de la poblaciéon en
estudio.

3. Brindar recomendaciones de monitorizacion de toxicidad hematoldgica en
pacientes con cancer de mama que reciben paclitaxel semanal como terapia
adyuvante en el Hospital San Juan de Dios.

Marco tedrico

El cancer de mama es una proliferacion maligna de las células epiteliales de los
conductos o lobulillos mamarios que se puede clasificar, segun signos y sintomas,
como tumor mamario, enfermedad locaimente avanzada y en metastasis. En la
primera, el tumor es palpable, indoloro y en ocasiones cursa con adenopatias
metastasicas. La enfermedad localmente avanzada se caracteriza por adenopatia

axilar, una lesién eccematosa en la piel del pezén o con secreciones espontaneas
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de liquido a través del mismo. Los signos y sintomas de la etapa metastasica
dependen de los 6rganos afectados, mas frecuentemente hueso y pulmén®’. Existe
la posibilidad de afectar tanto a mujeres como a hombres, y puede existir como una
enfermedad no invasiva por largos periodos de tiempo o invasiva perc no
metastasica. La incidencia de la misma es aumentada por mutaciones heredadas,
donde se ven afectados genes como el gen supresor de tumores p53, PTEN,
BRCA1 o BRCA2. Ademas, producto de un oncogen se encuentra el erbB2 (HER2)

sobreexpresado, el cual promueve la transformacién del epitelic mamario®38.

La incidencia de este tipo de cancer, al ser dependiente de hormonas, aumenta con
la edad, disminuye al entrar en el periodo de la menopausia, no aparece en mujeres
con ovarios no funcionales y lo hace en menor cantidad en hombres, con una
proporcién respecto a las mujeres de 1:150. Ademas de estos factores, los
antecedentes familiares, la alimentacion alta en grasas, la obesidad central, el
consumo moderado de alcohol, la depresién, la radiacién, enfermedades benignas
en mama, los anticonceptivos orales y las terapias de reemplazo hormonal
incrementan el riesgo o recurrencia, mientras que el consumo crénico de acido

acetilsalicilico lo disminuye®:8.

El cancer de mama se puede clasificar en distintas subdivisiones segun el perfil de
expresién genética:

1. Subtipos luminal: corresponde al tipo mas comun, y se subdivide en luminal
A y luminal B. Tienen la mayor expresion de receptores de estrégeno y
progesterona, responden de mejor manera al tratamiento endocrino y
presentan mejor pronéstico. No suelen responder a la quimioterapia
neoadyuvante®’.

2. HER-2 amplificado: corresponde a un 20% de los tumores malignos de
mama, y se caracteriza por amplificar el gen HER-28. Suelen tener ausencia
de los receptores de estrégeno y progesterona’.

3. Basal o triple negativo: no posee receptores de estrégenos, progestagenos
ni HER2. Este subtipo expresa receptores de crecimiento epidérmico y suele

presentar un mal pronéstico. Se han asociado a mutaciones germinales del
gen BRCA1S.
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Entre las terapias farmacologicas que pueden ser utilizadas para el tratamiento del
cancer de mama se encuentra la terapia hormonal, la terapia blanco y la
quimioterapia. Esta ultima incluye los anticancerigenos derivados de productos
naturales, como el paclitaxel, que es un antineoplasico que interfiere con la divisién
celular durante la mitosis, al unirse a la subunidad B-tubulina de la superficie interna
de los microtubulos, estabilizar la unién tubulina-GDP y prevenir la
despolimerizacion y la separacién de los mismos. Por consiguiente, se da la muerte
celular por apoptosis. Este farmaco se administra de manera parenteral y se utiliza

en muchas neoplasias solidas*.

Dentro de la toxicidad que puede generar el paclitaxel, se encuentran en mayor
frecuencia el rash con aparicién de un 12% de los pacientes, edema (21%), flushing
(28%), diarrea (38%), neuropatia periférica (42-70%), alopecia (87%) y posibles
reacciones de hipersensibilidad (31-45%) y anafilaxia durante la administracion del
mismo, asociada en mayor grado a las infusiones de corta duracién (1-6 horas) y
caracterizadas por disnea, angioedema y urticaria generalizada, donde se debe

administrar un régimen de premedicacién para evitar estos efectos*.

De manera mas importante, dado el mecanismo de accién del paclitaxel, puede
generarse toxicidad hematoldgica, al darse una supresién de la médula dsea con
neutropenias de un 78-98% (14-75% grado 4) de los pacientes, anemia en 47-90%,
trombocitopenia en 4-20% (grado 3/4: 1-7%), leucopenia en 90% (grado 3/4: 2-
16%). La neutropenia usualmente ocurre a los 8-11 dias después de la
administracion del medicamento y a los 15-21 dias el efecto se revierte®'?. Por esta
razén, segun una alerta de la FDA para el Taxol ®, se debe realizar hemogramas
completos a cada paciente que recibe el medicamento, debido que el paclitaxel no
debe ser administrado hasta alcanzar valores de neutréfilos de 21500/mm3 o en
pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA si estan a <1000/mm? o
hasta que las plaquetas estén en valores 2100 000/mm?3. Incluso, se deben hacer
ajustes de las dosis (reduccion en 20%) si se presenta una neutropenia severa

(<500/mm? durante una semana o mas)* .
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Para describir la gravedad de la toxicidad en 6rganos para los pacientes que
reciben terapia contra el cancer, el Instituto Nacional del Cancer (NCI) publico los
criterios CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), donde se
estandariza las definiciones de eventos adversos relacionados temporalmente con
el uso de una terapia. Estos criterios son Utiles para el manejo de la administracion
y dosificacién de la quimioterapia, ademas se utilizan en los ensayos clinicos como

estandar para el andlisis del perfil de seguridad de los medicamentos estudiados?2.

La toxicidad se clasifica con parametros especificos de acuerdo con el sistema
orgdanico involucrado, asi se tiene grado 1 cuando es leve, grado 2 moderada, grado
3 grave, grado 4 potencialmente mortal y grado 5 la muerte. Especificamente, los
criterios de eventos adversos hematolégicos incluyen disminuciones en los
recuentos de neutréfilos, plaquetas, hemoglobina y linfocitos en diferentes

niveles'?, como se muestran en los Anexos.

Segun las guias para cancer de mama avanzado de ESMO (European Society of
Medical Oncology), el paclitaxel se recomienda como terapia adyuvante del cancer
de mama'3. En la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento del Cancer de Mama
de la Caja Costarricense de Seguro Social (2012) se recomienda el paclitaxel en
mujeres con carcinoma de mama localmente avanzado, en conjunto o de forma
secuencial con antraciclinas, en mujeres con cancer rapidamente progresivo y
metastasico, en mujeres con tumores con receptores hormonales negativos,
metastasis sintomaticas en 6rganos o enfermedad refractaria a terapia hormonal,
ya que han demostrado ser efectivos al mejorar la supervivencia general, la
supervivencia libre de enfermedad, el tiempo para progresion y la respuesta general
en mujeres con cancer de mama metastasico. El paclitaxel es parte de las
combinaciones no LOM (Lista Oficial de Medicamentos) establecidas por la guia,
donde se combina con doxorubicina y ciclofosfamida o seguido de estos dos con
trastuzumab. Ademas, se recomienda la quimioterapia primaria, dentro de la cual
se encuentra el paclitaxel, después de discusion interdisciplinaria, en los estadios
H, IHA y HlIB y en mujeres con tumores con receptores hormonales negativos,

metastasis sintomaticas en érganos o enfermedad refractaria hormonal4.
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Antecedentes

El paclitaxel es de los agentes antineoplasicos mas utiles para tratar pacientes con
tumores sélidos como el cancer de mama’®. Cuando se usa como agente Unico o
en esquemas combinados de quimioterapia, puede generar efectos adversos que
van desde alopecia y artralgias hasta reacciones de hipersensibilidad, mucositis,
neuropatia periférica o reacciones de tipo hematolégico como neutropenia,
leucopenia, anemia y trombocitopenia’®.17.

Diferentes estudios se han desarrollado con el fin de optimizar el tratamiento con el
paclitaxel y describir la aparicién de reacciones adversas; los mismos buscan una
eleccién y dosificacion adecuadas, que conlleve a tasas de supervivencia altas, a
un perfil de efectos adversos tolerable y el papel de las terapias combinadas en
diferentes tipos de cancer. A continuacién, se presentan los aspectos mas

relevantes de algunos de estos estudios.

Ensayos en cancer de ovario avanzado, en los cuales las pacientes fueron
aleatorizadas para recibir carboplatino en combinacién con paclitaxel o docetaxel,
evidenciaron un riesgo significativamente mayor de neutropenia grave al agregar el

paclitaxel'819,

Sparano et al. en su estudio Weekly Paclitaxel in the Adjuvant Treatment of Breast
Cancer? incluy6 4950 mujeres que poseian ganglios linfaticos axilares positivos o
de alto riesgo y cancer de mama con ganglios negativos. Ellas recibieron 4 ciclos
de doxorrubicina y ciclofosfamida a intervalos de 3 semanas. Posteriormente se les
asigno paclitaxel o docetaxel intravenoso, administrados a intervalos de 3 semanas
durante 4 ciclos o a intervalos de 1 semana durante 12 ciclos2. Como resultado, el
28% de las pacientes que recibieron paclitaxel semanal obtuvieron efectos téxicos
de grado 3 0 4, en comparacion con el 30% de las que recibieron el mismo principio
activo cada 3 semanas. En cuanto al docetaxel, el 45% de las pacientes que
recibieron docetaxel semanalmente tuvieron efectos toxicos de grado 304y el 71%
de las que lo recibieron cada 3 semanas? Estas Ultimas se debieron a una
incidencia de 46% de neutropenia de grado 4 (<500 células/mm3), lo que resultd en
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tasas de neutropenia febril de 16% e infeccién de 13%. En contraste, en los
pacientes tratados con paclitaxel hubo una incidencia menor o igual del 4% de

neutropenia, siendo este un agente menos toxico?.

En un estudio de fase Il realizado en Japén se administré paclitaxel por via
intravenosa de manera semanal, una Unica infusién de 100 mg/m? durante 6
semanas, en pacientes con diagnostico de cancer avanzado o metastasico que no
responde a la quimioterapia, cancer recurrente después de la quimioterapia
adyuvante postoperatoria o cancer recurrente que no responde a la quimioterapia.
Con respecto a la toxicidad, la incidencia de leucocitopenia y neutropenia en todos
los grados con el régimen de dosificacion semanal fue 91,3% y 89,9%,
respectivamente, versus 100% y 100% en régimen de dosificaciéon de paclitaxel de
210 mg/m? a intervalos de 21 dias reportados en estudios anteriores de origen
japonés. Ademas, la incidencia de neutropenia de grado mayor o igual a 3 con el
régimen de dosificacion semanal fue de 37,7% versus 93,3% con el régimen de
intervalos de 21 dias, concluyendo que la incidencia de leucocitopenia y
neutropenia de grado 3 fue menor con el horario semanal respecto al de intervalos
de 3 semanas'®.

En un estudio de farmacovigilancia realizado en la India en el 2016, se analizaron
los perfiles de reacciones adversas de farmacos antineoplasicos que danan los
microtubulos, a saber, taxanos y alcaloides de la vinca. Se recolectaron los datos
de reacciones adversas de medicamentos de 488 pacientes con cancer
pertenecientes a ambos sexos y de todas las edades. La tasa de incidencia de RAM
(reaccion adversa a medicamentos) fue del 19.87%, y la mayoria ocurrieron en el
grupo de edad de 41-60 afos con una preponderancia femenina. Las reacciones
adversas frecuentemente reportadas entre taxanos fueron anemia (18,6%), diarrea
(16,9%), candidiasis (11,9%) y neuropatia periférica (6,8%), siendo el paclitaxel el
farmaco mas comun que causa estas reacciones adversas. Cabe resaltar que la
mayoria de las reacciones fueron de gravedad leve a moderada y no justificaban la
interrupcién o el cambio del fArmaco considerando la relacion riesgo-beneficio en
pacientes especificos?.
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En un estudio retrospectivo realizado en Edwards Comprehensive Cancer Center
de Huntington, West Virgina, Estados Unidos, se compard la toxicidad y
tolerabilidad de esquemas a dosis densas de paclitaxel (175 mg/m?) cada dos
semanas contra paclitaxel semanal (12 dosis de 80 mg/m? administradas cada
semana) en 121 pacientes con cancer de mama. En cuanto a toxicidad, se analizé
la neuropatia, la toxicidad hematolégica (neutropenia, trombocitopenia y anemia),
asi como las tasas de alergia, fatiga y trastornos musculoesqueléticos. Se
clasificaron en grados 1, 2, 3 y 4 segun la CTCAE. La toxicidad con la
administracion de paclitaxel semanal, mostré neutropenia en todos los grados en
un 22% y grados 3y 4 en 12%; anemia en todos los grados de 80% y grados 1y 2
de 80% y tombocitopenia en todos los grados en un 24%, grado 1y2un21% y 3
y 4 un 3%. Ambos esquemas mostraron que no existen diferencias
estadisticamente significativas respecto a las dos variables entre ambos regimenes
de tratamiento y muy similares en cuanto a hospitalizaciones y suspensiéon de la

terapia?’.

Otro efecto adverso reportado es la neuropatia periférica, cuya severidad y
frecuencia depende de la dosis, duracién y namero de ciclos. Asi estudios en
pacientes con cancer de mama a las cuales se les administré paclitaxel en dosis de
175 mg/m? se asocié con neuropatia sensorial grado 3 y 4 en un 2% a 12%,
comparado con 22% a 33% con dosis de 250 mg/m?, en ambos casos para

infusiones de 3 horas cada 3 semanas para cualquiera de las dosis?2.

Finalmente, es importante recordar que la deteccion temprana de las reacciones
adversas puede ayudar a minimizar el dafio causado a los pacientes ya sea
modificando dosis o cambiando de terapia, por lo que es fundamental crear
conciencia en el personal de salud con respecto al reporte de las mismas,
especialmente en el area oncoldgica donde la farmacovigilancia permite evaluar los
farmacos y tomar las medidas pertinentes en beneficio de una poblacién tan

sensible 20,
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Durante la revisién bibliografica realizada no se hallaron estudios que evaluen
especificamente la toxicidad hematolégica del paclitaxel en paciente con cancer de

mama en Costa Rica.

Metodologia

El disefio de este estudio fue transversal, observacional y con recoleccion
retrospectiva de datos. Se incluyeron todas las mujeres con cancer de mama no
metastasico que recibieron la terapia de paclitaxel semanal (adyuvante), 80 mg por
m? durante 12 semanas, en el Hospital San Juan de Dios durante el afio 2017.
Fueron excluidos aquellos sujetos que recibieron paclitaxel como tratamiento para
otras neoplasias. El medicamento utilizado fue el Paclitaxel inyectable USP 6
mg/mL de Fresenius Kabi Oncology Ltd.

Con los registros del Sistema Integrado de Farmacias (SIFA) del HSJD se
identificaron los tratamientos oncolégicos previamente recibidos en un periodo de
2 afios por las pacientes, el numero de aplicaciones, dosis de paclitaxel recibidas,
la edad y las fechas de aplicacién, para determinar el perfil de toxicidad
hematolégica presentado en las pacientes se revisaron los resultados del

hemograma reportados por el Laboratorio Clinico por medio del programa LabCore.

Se disefi6 un instrumento de recolecciéon de datos para sistematizar el registro de
la informacién. Este documento se encuentra en el Anexo Il, y el mismo se
encuentra debidamente codificado para mantener la confidencialidad de los datos
de la poblacién en estudio. Se incluyeron en el andlisis las siguientes variables:
edad, esquemas de quimioterapia recibidos previamente y de manera concomitante
por los pacientes, semana y fecha de aplicacién, régimen posoldgico, valores de

laboratorio de neutréfilos, plaquetas y hemoglobina.

La informacién recolectada fue almacenada en una hoja de Excel (Anexo Il) con

contrasefia, a la cual solo tenia acceso el equipo investigador. A su vez, se contaba
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con una hoja igualmente protegida en la que se documentd la codificacién de

pacientes.

La aparicidén de algun efecto adverso de tipo hematolégico durante el tiempo de uso
del taxano segun gravedad fue clasificado de acuerdo con la clasificacion CTCAE
del National Cancer Institute, versidn 4.0 y su frecuencia se determind por medio
de cantidad de hemogramas en los que se presento el evento respecto al total. La
caracterizacion de la poblacién y de las terapias oncologicas utilizadas de previo y
concomitantemente se realizé por medio de un conteo de las mismas, una vez
obtenidos los datos del Sistema Integrado de Farmacias (SIFA). El analisis
estadistico de estos datos recolectados se realizé por medio del software IBM
SPSS Statistics.

Resultados

Se realizé una busqueda a través de SIFA de todos los pacientes a los que se les
administro paclitaxel durante el afio 2017 y se obtuvo un total de 443 personas. Se
revisaron las fechas de aplicacién por medio del perfil farmacoterapéutico y se
excluyeron todos aquellos que no tuvieran aplicaciones semanales, iniciaran los 12
ciclos en el 2016 o terminaran en el 2018. De la misma base de datos, se obtuvo la
edad y sexo de los pacientes, asi como datos relacionados con la terapia citotoxica
previa y concomitante a la administraciéon de paclitaxel. Por Ultimo, se excluyeron a
todos los pacientes que tuvieran un diagnostico diferente al cancer de mama no
metastasico. Se identificaron, en total, tras la aplicacion los criterios de exclusion
del estudio, 79 pacientes (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de exclusion de pacientes en el estudio.

Como se muestra en la Tabla |, la edad de la poblacién en estudio varié de 33 afos
como minimo hasta los 82, con una media de 55 afios. El paclitaxel se administré
en dosis de 80 mg/m?, que correspondié a una media de 134 mg semanales
(£15,51), con un rango de 100 a 220 mg por semana (Tabla Il).

En cuanto a la terapia antineoplasica previamente recibida, se observa que, a la
mayoria de pacientes, 29 (36,71%), se les administré el régimen de 5-fluorouracilo,
epirrubicina y ciclofosfamida (FEC), seguida de 5-fluorouracilo y epirrubicina (EC),
recibida por 27 (34,18%) pacientes. Ademas, anastrozol fue recibido por 2 (2,53%)
pacientes, al igual que tamoxifeno. Solamente una paciente (1,27%) recibio
anastrozol y tamoxifeno como terapia previa. Un total de 18 pacientes (22,78%) no
recibieron terapia antineoplasica previa (Tabla Ill). Como lo ilustra la Tabla IV, los
perfiles farmacoterapéuticos revisados mostraron que mas del 70% de los
pacientes incluidos en el estudio (n=56, 71,79%) no recibi6 terapia antineoplasica
concomitante, lo anterior seguido de aquellos que recibieron trastuzumab,
carboplatino y cisplatino (23,08%, 3,85% y 1,28%, respectivamente).
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La Tabla V muestra los estadisticos de neutréfilos, plaquetas y hemoglobina
encontrados; 425, 443 y 444 respectivamente. Los neutréfilos tienen una media de
3327 células/uL, mayor al limite inferior permitido para la administracion del
paclitaxel, una mediana de 3017,30 células/uL, un minimo de 669 cél/uL y un
maximo de 10862 células/uL. Las plaquetas tienen una media de 343,15
célulasx103/uL, una mediana de 343 célulasx103/uL, un minimo de 166
célulasx103/uL y un maximo de 586 célulasx103/uL, todos los valores por encima
del limite establecido para la aplicacion. La hemoglobina presenta una media de
11,74 g/dL y mediana de 11,60 g/dL. El valor mas bajo encontrado fue de 8,80 g/dL
y el mas alto de 15,20 g/dL. No se hallaron reportes de algunos valores de
laboratorio, a saber; 553 valores de neutréfilos, 535 valores de plaquetas y 534

valores de hemoglobina, siendo superiores a los valores de laboratorio hallados.

Segun la clasificacion de grados de toxicidad hematoldgica de la CTCAE (ver Anexo
1), la Tabla VI muestra la clasificacién de toxicidad presentada, 361 (84,9%) de los
hemogramas no presentaron datos de toxicidad del tipo neutropenia (conteo de
neutréfilos mayores a 1500 células/ul), 45 pacientes presentaron grado 1 de
toxicidad (10,6%), 16 pacientes (3,8%) presentaron grado 2, solamente 3 pacientes
(0,7%) presentaron toxicidad de grado 3, y ningun paciente presentd toxicidad
grado 4. Respecto al conteo de plaquetas, el 100% no se clasificd con algun grado,
puesto que sus valores fueron superiores a los establecidos para toxicidad.
Finalmente, un total de 170 (38,3%) valores de hemoglobina no presentaron
toxicidad hematolégica por reportarse valores mayores a 10 g/dL, 256 (57,7%)
presentaron grado 1 de toxicidad y 18 (4,1%) grado 2. Ningun hemograma se

clasificé como toxicidad grado 4 para los tres parametros sanguineos.

Las Figuras 2, 3 y 4 muestran la frecuencia segin conteo de las variables
hematoldgicas. En la Figura 2, la linea roja representa el valor de neutréfilos de
1500 células/uL, limite para la suspension del tratamiento con taxol,
correspondiente a un 4,7% de los hemogramas. En la Figura 3, la linea representa

el limite de 100 000 plaquetas/uL, con 0% hemogramas debajo de este valor. La
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linea roja de la Figura 4 muestra como limite 10 mg/dL, que a su izquierda

corresponden a valores clasificados como anemia.

Tabla I. Caracterizacion de la poblacién segun edad.

Edad (afios) Fis, 33 82 55,2152 11,8134

Tabla ll. Dosificacion de paclitaxel administrada en la poblacién en estudio.

Dosis (mg) 100,00 220,00 = 134,6097 15,5641

Tabla lll. Caracterizacién de la poblacién segun terapia antineoplasica
previamente recibida.

FEC* 29 ‘ 36,71
EC* 27 ' 34,18
Anastrozol : a ' 2,53
‘Tamoxifeno | 2 ~ 2m3
| |
Anastrozoll tamoxifeno ‘ 1 _ 1.27
|
Sin terapia previa 18 22,78
Total 79 100,00

* FEC: 5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida.
** EC: Epirrubicina y ciclofosfamida.



Tabla IV. Caracterizacion de la poblacion segun terapia antineoplasica

concomitante.

Sin terapia concomitante 56 71,79
Trastuzumab 18 - 23,08
Carboplatino | 3 ' 3,85

Cisplatino | 1 | 1,28
Total | 79 | 100

Tabla V. Estadisticos de las variables hematoldgicas reportadas en los

hemogramas.

Reportados = 425 | 443 444

No reportados 553 535 534
Media 332729 | 343,15 11,7427
Mediana 3017,30 343,00 11,6000
Desv.tip. = 1440,052 | 72,716 1,11151

£ [N NS S | TS

Minimo 669 166 8,80
Maximo 10862 586 15,20
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Tabla VI. Cantidad de hemogramas segun clasificacién por grado de toxicidad
hematologica de CTCAE v4.0. del National Cancer Institute.

Neutrofilos Plaquetas Hemoglobina

Sin clasificacion (%) 361 (84.9) E 443 (100) 170 (38,3)
Grado 1 (%) 45 (10,6) 0,00 (0) 256 (57.7)
Grado 2 (%) 16 (3,8) _U,L'IU (0) 18 (4,1)
Grado 3 (%) 3 (0,7) 0,00 (0) 0,00 (0)
Grado 4 (%) 0,00 (0) 0,00 (0) 0,00 (0)

Total de hemogramas 978
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Figura 2. Distribucion de la frecuencia segan conteo de neutréfilos reportado en

los hemogramas.

507

40

30+

Frecuencia

20+

10—

100 200 300 400 500 600
Conteo plaguetas (x1 000 cel/ful)

Figura 3. Distribucion de la frecuencia segin conteo de plaquetas reportado en

los hemogramas.
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Discusion

En el tratamiento de céncer de mama, uno de los tumores mas frecuentes
presentados en las mujeres costarricenses’, es comun el uso de paclitaxel
semanal, con una totalidad de 12 ciclos y en dosis de 80 mg/m?, debido a que ha
demostrado mejorar la supervivencia general y libre de la enfermedad?
Lamentablemente, por la naturaleza farmacolégica de este agente, al utilizar este
tratamiento citotoxico existe la posibilidad de que se presenten diferentes tipos de
toxicidad, entre ellas la hematologica.

En el HSJD, los pacientes con cancer de mama no metastasico que recibieron
paclitaxel semanal durante 12 semanas se caracterizan por ser todas mujeres, lo
cual es consecuente con la alta incidencia de este tipo de cancer en el pais en dicho

grupo, y ademas se caracterizan por tener una edad entre 33 y 82 afios. Kanapuru
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et al en su estudio Chemotherapy-Induced Myelosuppression in the Elderly sefalan
que en la mayoria de las investigaciones la toxicidad hematolégica es mas grave
en pacientes adultos mayores que en los jévenes, ya que con la edad disminuye la
celularidad de la médula ésea?3, por lo que es de esperar que la toxicidad no fuera

grave considerando que la media de edad fue de 55 afos.

La terapia previamente recibida consisti6 en su mayoria en 5-fluorouracilo,
epirrubicina y ciclofosfamida, agentes antineoplasicos clasificados como
antimetabolito, antraciclina y agente alquilante, respectivamente. En primer lugar,
esta reportado que el 5-fluorouracilo genera agranulocitosis, anemia, leucopenia,
pancitopenia y trombocitopenia?*. La epirrubicina tiene una alerta de la FDA, emitida
en julio de 2006, de la posibilidad de producir mielosupresiéon severa?, y presenta
como efectos adversos hematolégicos neutropenia (grados 3 o 4 en 11-67%),
anemia (grados 3 0 4 en menos de 6%), trombocitopenia (grados 3 0 4 en menos
de 5%) y neutropenia febril (grados 3 0 4 en menos de 6%)?. La ciclofosfamida es
una prodroga que genera efectos adversos hematolégicos como anemia,
neutropenia, neutropenia febril y trombocitopenia, todos en frecuencia no definida?’.
Como sugiere Kanapuru et al (2012), la toxicidad hematoldgica, especificamente la
neutropenia, no se ve afectada por la presencia del paclitaxel en la terapia con
ciclofosfamida/doxorrubicina, por consiguiente, agentes alquilantes y antraciclinas,
como los utilizados por la mayoria de los pacientes en nuestro estudio, estan
fuertemente asociados a neutropenia. Asi, los valores de neutréfilos, hemoglobina
y plaguetas pudieron verse afectados desde antes de la administracién de
paclitaxel.

Una minoria de pacientes (n = 5) recibieron anastrozol y/o tamoxifeno, siendo el
primero un inhibidor de aromatasa no esteroideo selectivo que entre sus efectos
adversos hematolégicos poco frecuentes se encuentra solamente anemia en un 2%
a 5% y leucopenia de 2% a 5%?2®. El anastrozol, se asocia a trombocitopenia en
aproximadamente un 10% y anemia en un 5%2%, por lo que probabilidad de que la
terapia con estos dos agentes haya generado toxicidad hematolégica es baja. Solo

dieciocho pacientes no recibieron terapia previa, por lo que la toxicidad

37



hematoldgica, en estos casos, se podria asociar de forma mas directa al paclitaxel

y a la terapia concomitante.

Por otro lado, la mayoria de pacientes no recibieron terapia antineoplasica
concomitantemente, por lo que se descarta el efecto de otras terapias citotdxicas
sobre los valores hematoldgicos. Se reporta el uso de trastuzumab, carboplatino o
cisplatino. El primero se relaciona poco con toxicidad hematologica, ya que puede
causar anemia de grado 3 en un porcentaje menor al 1%3% y no se asocia con
trombocitopenia o anemia. En cuanto a los agentes que interfieren con la funcion
del ADN, el carboplatino produce anemia de grados 3 y 4 en un 21%, neutropenia
de grados 3 y 4 en un rango de 16% a 21% y trombocitopenia de grados 3 y 4 en
un rango de 25% a 35% y para el cisplatino se reporta anemia en un 40% y
trombocitopenia en un rango de 25% a 30% 3'- 32, por lo que estos agentes pueden

contribuir a la toxicidad hematoldgica presentada por las pacientes.

A parte de la edad y terapia previa y concomitante recibida, existen otros factores
que se pueden asociar a la mielosupresién, como lo son la duracion de la infusidn,
régimen (semanal vs. cada tres semanas), la dosis, la duracion de la terapia
(nimero de semanas) y las variaciones genéticas que afectan la farmacocinética y
la farmacodinamia. La duracién de la infusion parece tener mayor impacto que la
dosis en cuanto a mielosupresion. Se ha visto que a mayor duracién de la infusion
(24 horas) existen mas probabilidades de causar toxicidad hematolégica que con
infusiones mas cortas (3 horas)3. Respecto a la genética, la severidad de la
toxicidad y efectos varia considerablemente, sobretodo la mielosupresion de
médula 6sea*. Los polimorfismos mas investigados son genes que codifican para
transportadores, como la familia ABC (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC10, y
ABCG2) y SLC (SLCO1B1 y SLCO1B3). Se han estudiado también genes del
citocromo P450 (implicados en metabolismo), receptores tirosin kinasa, glutation S-
transferasas, receptores celulares, reguladores del ciclo celular y genes de
reparacion del ADN y demas involucrados en la distribucion, metabolismo y
excrecion de los taxanos®.
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En cuanto a la neutropenia, el principal factor determinante para su severidad es el
alcance de la terapia mielotéxica previa®®*, en aumento con la edad.
Especificamente para cancer de mama, la terapia adyuvante de ciclofosfamida y
doxorrubicina con o sin paclitaxel tiene mayor incidencia de neutropenia grado 4 (8-
42%) en pacientes adultos mayores?*. Tomando en cuenta la media de edad de la
poblacién en estudio (55 afios) y una ausencia total de toxicidad de grado 4, se
podria argumentar que el efecto adverso no se presento con tal grado de severidad
por ser una poblacién mas joven. Ademas, en ensayos clinicos se ha demostrado
que la neutropenia asociada al paclitaxel depende en gran medida de las dosis
administradas. A dosis de 200-250 mg/m? la neutropenia suele ser grave, con
conteos de neutréfilos inferiores a 500 células/uL (neutropenia grado 4).2%* Como
se menciond anteriormente, cuando se administra como una infusién corta, es decir
menor a las 3 horas, se asocia con una significativa menor incidencia de
neutropenia febril (s5%), al compararla con una infusién prolongada, por ejemplo
de 96 horas, la incidencia de neutropenia de grado 4 parece ser aproximadamente
el doble de lo visto con las 3 horas infusién.33.36

Con la dosis utilizada en los esquemas del Hospital San Juan de Dios de 80 mg/m?
no se documentoé neutropenia de grado 4, por lo que no se requirid ajuste de dosis
por tal motivo. De igual modo los regimenes de aplicacion del paclitaxel donde se
ha presentado mayor porcentaje de neutropenia son los que conllevan intervalos
de aplicacién cada 3 semanas, con hasta 93,3% de neutropenias.?’ El esquema
utilizado en la institucion es el de infusiones cortas y en regimenes semanales, por
lo que es de esperar menos efectos adversos hematolégicos. Afortunadamente, la
duracion de la neutropenia generalmente es breve y los retrasos en el tratamiento
por su no resolucion son raros. De igual modo, la neutropenia es de caracter
acumulativo con poca frecuencia y los puntos mas bajos en el recuento de
neutréfilos son similares con la dosificacién repetitiva®®. Esto sugiere que el
paclitaxel no dafa irreversiblemente las células madre hematopoyéticas.

Respecto a la genética, investigaciones han sugerido una posible predisposicion a

la aparicion de neutropenia inducida por paclitaxel, asociada al gen transportador
ABCB1, involucrado en la eliminacién del citotoxico®. En los ultimos afios, se ha
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descrito una gran cantidad de polimorfismos de este gen y la frecuencia de los
haplotipos esta sujeto a la variabilidad interétnica33%738. Las neutropenias mas
severas se han observado en los pacientes con variables genéticas en ambos locus
ABCB1 (2677 y 3435), con una disminucion porcentual significativamente mayor en
el recuento absoluto de neutréfilos en el nadir3337:38  Esto es consistente con un
factor hereditario que regula la expresién de ABCB1 en la repoblacion de células
hematopoyéticas, por lo que la genética de la poblaciéon puede incidir en el grado
de toxicidad®”. La poblacién costarricense tiene caracteristicas genéticas diferentes
a las de las poblaciones estudiadas por otros investigadores, por lo que el factor
genético puede incidir. No obstante, cabe destacar que se identifico también otros
estudios que no encontraron ninguna asociacion significativa entre la genética y el
perfil de toxicidad3®.

Los valores de neutréfilos tuvieron una media de 3327,29 células/ulL y el porcentaje
de hemogramas que presentaron neutropenia de menos de 1500 células/uL es de
4,5%, por lo que solo en 19 ocasiones se pudo haber justificado la suspension del
tratamiento. Es importante mencionar que este grado de neutropenia podria

corresponder Unicamente a dos o tres diferentes personas.

Segun los valores reportados de plaguetas, no se presentd ningun grado de
toxicidad en los datos de los hemogramas obtenidos, ya que la totalidad se ubico
en mas de 100 000 células/uL, por lo que no se necesitod la suspensién de la terapia.
En promedio, las pacientes presentaron valores de 343,15 célulasx103/uL. Esta
tendencia es consistente con los estudios, ya que la trombocitopenia es rara*®. Un
meta-analisis de 20 estudios clinicos que compardé el uso de taxanos en
quimioterapia contra el no uso no reporté la trombocitopenia dentro de los efectos
adversos mas comunes de los taxanos*'. Si se compara con el estudio Comparison
of toxicity profile and tolerability between two standard of care paclitaxel-based
adjuvant chemotherapy regimens in breast cancer?' y con Thrombocytopenia in
Adult Cancer Patients Receiving Cytotoxic Chemotherapy*? se reportd6 menos
trombocitopenia, a pesar de que el segundo encontré que el mayor riesgo de
trombocitopenia se presenta con paclitaxel (59,3%) y el régimen de paclitaxel y
carboplatino (47,3%)*2. En otro estudio que midi6 la prevalencia de trombocitopenia
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por agente citostatico, se reporté un 4,3% para los regimenes que incluyen
taxanos*®. En general, este efecto no suele reportarse en los estudios que incluyan

toxicidad del paclitaxel.

Finalmente, 170 datos de hemoglobina no reflejaron toxicidad alguna, 256 (57,7%)
mostraron toxicidad grado 1y sélo 18 (4,1%) grado 2, con un promedio de 11,74
g/dL. Respecto a la farmacogenética, se han detectado tres polimorfismos de
CYP2C8 que se asocian a anemia grado 2 o mayor3%44. En el estudio de Alsharedi
et al (2016) se reporté anemia en un 76% grado 1-2, mayor al reportado en los
hemogramas de nuestra poblacién. En otro estudio donde clasifican el grado de
toxicidad del paclitaxel en pacientes de cancer de mama segun CTCAE, la anemia
se reporta en un 34,9% como grado 0, con grado 1 un 23,2%, con grado 2 un 39,5%

y con grado 3 un 2,3% 44, comportamiento diferente al encontrado.

Como se mencioné anteriormente, la neutropenia no es acumulativa.
Aproximadamente 5 a 7 dias después de la administracién del paclitaxel los
recuentos de glébulos blancos comienzan a disminuir y alcanzan un nadir entre los
dias 7 a 14, la mayoria de los pacientes recuperan sus valores en el dia 21%. Sin
embargo, en un estudio retrospectivo realizado en pacientes con malignidades
ginecoldgicas (ovario y Utero) que recibieron carboplatino y paclitaxel semanal o
paclitaxel semanal se determin6 que se puede omitir la realizaciéon de hemogramas
en el dia 8 y 15 de la aplicacion de paclitaxel semanal, tras el estudio de los nadirs
de neutrdfilos y plaquetas reportados en el tiempo*°. Ademas, en Cutting costs and
standardizing care: Once-per-cycle complete blood count monitoring may be safe
for patients undergoing platinum-based chemotherapy se encontré que no existen
diferencias en el nimero de hospitalizaciones o casos de neutropenia febril por la
frecuencia de los examenes de laboratorio realizados*®. Esto sugiere que se
pueden hacer ajustes la realizaciéon de hemogramas segun el comportamiento de
la poblacion que recibe una quimioterapia en especifico, en este caso el paclitaxel.

Por lo anterior, se pueden establecer recomendaciones de monitorizacién de

toxicidad hematologica asociada al paclitaxel. Consideramos oportuna la
realizacion de hemogramas en intervalos de tiempo mas prolongados en todos los
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pacientes previo a la aplicacién del farmaco, dado que se justifico la suspensién de
la terapia sélo en un 4,5% por neutropenia menor a las 1500 células/uL. En los
demas casos, no se justifica la interrupcion de la terapia, el ajuste de dosis o el

cambio del agente terapéutico.

No obstante, resulta de vital importancia la vigilancia de todo paciente que reciba
terapia oncoldégica, de modo que se identifiquen factores de riesgo como edad
avanzada, tratamiento previo con quimioterapia en altas dosis, infecciones
recientes, procesos quirurgicos, condicion nutricional deficiente, funcion renal
disminuida, disfuncién hepatica o en pacientes inmunocomprometidos, para la
adecuada monitorizacién, ya sea con hemogramas o medidas profilacticas para
evitar complicaciones asociadas a la hematotoxicidad, especiaimente Ia

neutropenia febril3.

Cabe resaltar que a través del proceso se identificaron ciertas limitaciones. Primero,
el programa SIFA no muestra diagnésticos, por lo que se requirié de fuentes
complementarias para la confirmacién del mismo en cada uno de los pacientes
identificados, lo que implicé un proceso de recoleccién de datos mas extenso.
Segundo, en SIFA se observaron aplicaciones de paclitaxel en donde se indicaba
la leyenda “el producto no fue retirado por el paciente” para una serie de fechas, sin
especificar cual, por lo que no fue posible determinar en cual semana no se aplico
la quimioterapia y asi no se tuvo la certeza de cual hemograma se pudo alterar por
la dosis de paclitaxel. Tercero, se debe mencionar que los resultados se ven
afectados al no contar con 553 valores de neutréfilos, 535 de plaguetas y 534 de
hemoglobina, debido que los hemogramas semanales pudieron haber sido
realizados en otros centros, tanto publicos como privados. Cuarto, no se cuenta con
los pesos de las pacientes en las bases de datos consultadas por lo que no es
posible realizar una estimacién de la dosis correcta por aplicar a cada paciente,
esto es importante debido a la correlacién existente entre la dosis y los efectos
adversos.
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Conclusiones

Todos los medicamentos pueden generar problemas de seguridad en los pacientes
por lo que la farmacovigilancia resulta imprescindible. Este estudio se convierte en
tema de interés institucional, pues es el Unico en el pais que analiza el perfil de
toxicidad hematologica presentado en pacientes con cancer de mama que reciben
paclitaxel semanal como terapia adyuvante y permite caracterizar, desde varios
puntos de vista, a la totalidad de la poblacion que recibe esta terapia en el Hospital

San Juan de Dios durante el 2017.

Finalmente, la poblaciéon a la cual se le administré6 paclitaxel semanal por un
diagnostico de cancer de mama en el Hospital San Juan de Dios durante el afio
2017 se caracteriza por tener una edad en promedio de 55 afios, en su totalidad
son mujeres, unicamente el 22,78% no recibié terapia antineoplasica previamente,
siendo los regimenes FEC y EC los mas utilizados y el 71,79% no recibi6 terapia
antineoplasica concomitante. El porcentaje restante recibié en su mayoria

trastuzumab.

La administracion semanal de paclitaxel en dosis 80 mg/m? en pacientes con cancer
de mama que recibieron el medicamento como terapia adyuvante en el Hospital
San Juan de Dios es bien tolerada, ningiin hemograma se clasificé como toxicidad
grado 4 por neutropenia, trombocitopenia o anemia segun CTCAE v4.0. Sélo se
justifica la suspension de la terapia por neutropenia grados 2 y 3 en un 4,5% de las
aplicaciones.

El régimen utilizado de paclitaxel semanal en el Hospital San Juan de Dios tiene un
buen perfil de seguridad. Con la dosificacion, duracién de la infusion y frecuencia
de las aplicaciones que se utilizan, se puede distanciar en el tiempo la realizacién
de hemogramas antes de cada aplicacion de paclitaxel semanal en pacientes con
cancer de mama, ya que la proporcion de toxicidad hematoldgica que ameritd
suspension fue baja. Por lo tanto, se recomienda a los oncélogos considerar no
solicitar rutinariamente hemogramas semanales. No obstante, se debe vigilar a los

pacientes para la identificacion de factores de riesgo que puedan predisponer a
efectos adversos severos.
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Recomendaciones

A partir de este estudio se derivan recomendaciones para futuras investigaciones
de toxicidad hematolégica. Se puede estudiar el promedio de tiempo inicio de la
toxicidad hematologica (cuantos dias después del inicio de la terapia, se reportan
valores toxicos), para asi recomendar la realizacion de hemogramas en un
determinado momento. Se deben considerar no sélo terapias citotoxicas previas o
concomitantes, sino también aquellas que se utilicen para revertir los efectos de las
mismas. El factor estimulante de colonias que puede incidir positivamente en 10s
valores de laboratorio de neutréfilos y, por lo tanto, la toxicidad presentada. En
vista de las variaciones genéticas que sugieren una posible predisposicion a la
neutropenia inducida por este agente segun la variabilidad interétnica, se puede
desarrollar un nuevo estudio donde se determine la presencia o no de estas
variantes genéticas en la poblacidén nacional. Por otro lado, los datos aqui brindados
pueden dar origen a nuevos estudios de farmacovigilancia de las terapias
oncoldgicas, que por su naturaleza, se relacionan con una gran gama de efectos
adversos significativos. También, este estudio puede dar pie a investigaciones
econdmicas sobre el ahorro que representaria para la Institucion y para los
pacientes, el distanciamiento en el tempo de la realizaciéon de hemogramas, en
cuanto a disponibilidad de profesionales de enfermeria y microbiologia, equipo de

laboratorio, tiempo de analisis, transporte y repercusiones laborales del paciente.
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Anexos

Anexo |:

Clasificacién de toxicidad hematolégica CTCAE

Tabla VI. Clasificacion CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
de toxicidad hematolégica v4.0. del National Cancer Institute.

<LLN- 1000-

1500/uL 1500/uL | 500-1000/uL <500/uL Muerte
<LLN- 50000- 25000-
75000/uL 75000/uL 50000/uL <25000/uL Muerte
Consecuencias que
ponen en riesgo la
<LLN-10 vida: intervencion
g/dL 8,0-10,0g/dL| <8g/dL urgente indicada. Muerte

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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Anexo I

Hoja de recoleccién de datos

Hospital San Juan de Dios

Toxicidad hematologica asociada a la administracién de paclitaxel semanal en pacientes con
Cancer de Mama en el Hospital San Juan de Dios durante el afio 2017

Hoja de recoleccién de datos

Cuadro |. Informacién de pacientes.

Clasifi

cacion

CTCA
E

Valor
(luL)

Clasific
acion
CTCAE

Valor
(g/dL)

Clasific
acion
CTCAE

Cuadro |I. Clasificacién CTCAE de toxicidad hematolégica v4.0.

| <LLN-1500/uL | 1000-15001L | 500-1000/L
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<LLN- 25000-
75000/uL 50000-75000/uL | S50000/uL =25000/uL
Consecuencias que
ponen en riesgo la
.: vida: intervencion
<LLN-10 g/dL | 8,0-10,0 g/dL <8 g/dL urgente indicada Muerte

Hoja de codificacién de pacientes

Hospital San Juan de Dios

Toxicidad hematologica asociada a la administracion de paclitaxel semanal en pacientes
con Cancer de Mama en el Hospital San Juan de Dios durante el afio 2017

Hoja de cedificacién de pacientes
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Anexo 2. Materiales elaborados (boletines, presentaciones, asignaciones
cortas, entre otras.

Preparacion de pizarras educativas para la camparia del mes de junio como
parte de las actividades del Centro de Informacién de Medicamentos (CIM).

« Elaboracion de brochure con informacion para pacientes de la
combinacién Efavirenz, Emtricitabina y Tenofovir.
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Actualizacion de cuadro de medicamentos de autorizacion no LOM.

Medicamentos de autorizackin no LOM
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Guia para ingresar al area de preparaciones de farmacotecnia.

GUIA PARA INGRESAR AL AREA DE
PREPARACIONES DE FARMACOTECNIA

Realizacion de protocolo para adecuado proceso de destruccion de

medicamentos no utilizables.
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Elaboracion de cuadro resumen de tratamiento de pacientes con infeccién
por Clostridium difficile (ICD).



Guia de referencia de tratamiento de pacientes con infeccidn por Clostridium difficile (1CD)
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