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1. RESUMEN

Problema de investigacién: La temozolomida, quimioterapéutico oral
utilizado en el Hospital México (HM), presenta efectos adversos poco tolerables
por los pacientes. Sin embargo, las guias institucionales para manejar dichos
efectos adversos no se actualizan desde 2015, y no se han contemplado posibles

cambios en la premedicacion de estos pacientes.

Justificacion: La no adherencia a la temozolomida puede provocar
respuestas inadecuadas al tratamiento. Sus efectos adversos afectan la calidad de
vida del paciente, induciendo su abandono. Los protocolos para prevenir estos
efectos adversos pueden mejorar las condiciones para los pacientes, por lo que el
proyecto identificara las causas que inciden en el abandono, para proponer una

actualizacion al protocolo actualmente vigente en el HM.

Relevancia: El estudio propondra intervenciones que minimicen la falta de
adherencia, orientadas principalmente a la actualizacion de los protocolos de
premedicacion utilizados actualmente en el HM para los efectos adversos de la

temozolomida, mejorando asi las condiciones en que se recibira el tratamiento.

Objetivo: Describir los factores relacionados con el abandono del
tratamiento de temozolomida en usuarios con glioblastoma multiforme en el HM,

durante el periodo enero 2019 - diciembre 2020.

Metodologia: Se propuso un analisis observacional retrospectivo del uso
de temozolomida para el tratamiento del glioblastoma en el HM, durante el periodo
enero 2019-diciembre 2020. Para esto, se realizé la revisidbn de expedientes,

identificando causas que pudieron relacionarse con su abandono.

Resultados: Hubo un predominio masculino, y el promedio de edad de los
pacientes fue de 54,5 afios. Las nauseas, vomito, cefalea y artralgia fueron los
efectos adversos que se presentaron con mayor frecuencia. La metoclopramida,

dimenhidrinato, acetaminofén y trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) fueron los



medicamentos mas utilizados para tratar o prevenir efectos adversos. Del total de
47 pacientes, un 53,2% abandonaron el tratamiento por diversas causas, y hubo
un predominio de abandono en la adyuvancia del tratamiento. Las principales
causas de abandono del tratamiento fueron la progresion de la enfermedad y la
intolerancia por efectos adversos. Los principales sintomas causantes del
abandono por intolerancia al tratamiento fueron las nauseas, vomitos, y cefalea. El

promedio de sobrevida fue de 2,7 meses.

Conclusiones: El estudio demostré que una cantidad importante de
pacientes del HM suspenden su terapia de temozolomida. Los abandonos por
efectos adversos representaron un porcentaje notable, por lo que mejorar su
manejo podria favorecer la adherencia de la terapia. La medicacion utilizada para
dichos sintomas no fue la recomendada por las guias actuales, por lo que hay

espacio para la propuesta de mejoras en su manejo.

Recomendaciones: Como parte de las recomendaciones para la mejora
de la adherencia al tratamiento con temozolomida, se propone una actualizacion al

protocolo de premedicacién de nauseas y vomitos actual del HM.
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VIH Virus de inmunodeficiencia humana



3. PROBLEMA DE ESTUDIO

La temozolomida es uno de los agentes quimioterapéuticos orales utilizados
para el tratamiento del glioblastoma (gliomas grado IV segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)) concomitante y adyuvante con la radioterapia en el
HM. Este medicamento presenta varios efectos adversos esperables y poco
tolerables que pueden incidir en el incumplimiento o abandono de la terapia.
Normalmente, estos efectos adversos son manejados con la premedicacion
adecuada, de manera que no se afecte la calidad de vida del paciente a la hora de
tomar el tratamiento. Sin embargo, las guias institucionales establecidas en el HM
para su manejo fueron actualizadas por ultima vez en el afio 2015, sin incluir los
efectos esperables de la temozolomida. Por ello, un andlisis detallado de los
expedientes de usuarios de los ultimos 2 afos es necesario para evidenciar la
problematica actual de abandono del medicamento por efectos adversos,
orientando asi a la formulacion de propuestas de premedicaciéon adecuada para

estos pacientes.



4. JUSTIFICACION

Las terapias orales para el tratamiento del cancer son cada vez mas
utilizadas en oncologia. Han ayudado a mejorar la calidad de vida de los pacientes
al reducir los efectos secundarios y las estancias hospitalarias, brindandoles un
mayor control sobre su tratamiento, al tiempo que garantizan su eficacia. Sin
embargo, al ser administrada por el paciente, es dificil para el prescriptor controlar
la adecuada dosificaciéon del tratamiento, pudiendo afectar de esta forma su
eficacia. Asi, los problemas de adherencia representan un riesgo asociado con

esta via de administracion (1).

La no adherencia a la temozolomida puede provocar toxicidad y una
respuesta inadecuada al tratamiento (2). Se han identificado asociaciones
estadisticamente significativas entre la no adherencia a la medicacion
antineoplasica oral y los resultados clinicos y de utilizacion, incluida la progresion
del cancer, el aumento de sintomas, los efectos secundarios, mas dias de
internamiento y peor supervivencia (3). Entonces, derivado del abandono y poca
adherencia al tratamiento con temozolomida, el paciente podria experimentar

complicaciones con su enfermedad y afectar su calidad de vida.

Otro factor a considerar es el costo del tratamiento con temozolomida. Este
es un medicamento de alto costo y representa una carga significativa en los
recursos financieros del sistema de atencidon médica. En Estados Unidos, por
ejemplo, el costo del medicamento ronda entre $1 600 y $4 600 por mes, y el
costo total del tratamiento adyuvante es de hasta $9 000 durante el mismo periodo
de tiempo (4). En Costa Rica, segun el Sistema Integrado de Farmacia (SIFA) de
la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), el costo de 100 tabletas de
temozolomida 100 mg es de €3 480 032.710, mientras que el costo de 100
tabletas de temozolomida 20 mg es de €789 742.380. Es por ello que el abandono
del tratamiento o la mala adherencia provoca que no se utilice la totalidad del
medicamento, generando pérdidas econdmicas importantes en un sistema de

salud que esta llamado a realizar un uso racional de sus recursos.
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Finalmente, es conocido que los efectos adversos derivados de la
quimioterapia pueden afectar la calidad de vida de sus usuarios, limitando su
capacidad funcional para las actividades cotidianas. La profilaxis de estas
reacciones adversas a partir de guias y protocolos establecidos permiten mejorar

las condiciones en las que los pacientes reciben su tratamiento (5-7).

Por esto, al presentarse un importante abandono terapéutico por los
pacientes usuarios de temozolomida en el HM, resulta primordial identificar las
causas que pueden tener incidencia en dicho abandono. De esta forma, se
generara una propuesta de actualizacién para el protocolo de abordaje de efectos
adversos que esta actualmente vigente en este centro hospitalario. Lo anterior con
el fin de mejorar la calidad de vida de estos pacientes, quienes ya cuentan con un

mal prondstico debido a la enfermedad que padecen.

11
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5. OBJETIVO GENERAL

Describir los factores relacionados con el abandono del tratamiento de
temozolomida en usuarios con glioblastoma multiforme en el HM durante el

periodo enero 2019 - diciembre 2020.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

6.1 Describir las principales caracteristicas sociodemograficas y condiciones de

salud de la poblacion en estudio.
6.2 Describir los principales efectos adversos en la poblacion en estudio.

6.3 Describir el esquema terapéutico utilizado por la poblacion en estudio.

12



7. MARCO TEORICO

7.1 Generalidades del cancer

El cancer es un grupo de enfermedades que se caracterizan por la
proliferacion incontrolada de células anormales que invaden el tejido circundante y
tienen el potencial de hacer metastasis (extenderse a otras partes del cuerpo). Los
factores de riesgo ambientales y de estilo de vida, asi como la susceptibilidad

genética contribuyen al riesgo de un individuo de desarrollar cancer (8).

El cancer es la segunda causa de muerte mas comun a nivel mundial, y
representd aproximadamente 9,6 millones de muertes en el 2018. Ademas, es la
primera o segunda causa principal de muerte prematura (es decir, entre los 30 y
los 69 anos) en 134 de 183 paises, y ocupa el tercer o cuarto lugar en 45 paises
adicionales. De las 15,2 millones de muertes prematuras por enfermedades no

transmisibles en todo el mundo en 2016, 4,5 millones (29,8%) fueron por cancer
(9)-

El cancer es una enfermedad cuyos patrones y tendencias de mortalidad
varian notablemente entre paises y entre tipos especificos de enfermedad. Estas
variaciones se deben a diferencias en los estilos de vida cambiantes y en las
exposiciones locales a ciertos determinantes, asi como al ambiente (por ejemplo,
cambios sintéticos en el entorno fisico, incluidas las condiciones estructurales que
tienen impactos en la movilidad y la recreacion, la dieta y la exposicion a los
contaminantes ambientales). Las disparidades y las brechas cada vez mayores
entre los paises y dentro de ellos, en los niveles de practica médica e
infraestructura sanitaria, también influyen en los patrones y tendencias divergentes

de la mortalidad por cancer (9).

En la mayoria de los paises con un indice de desarrollo humano elevado,
las tasas de mortalidad por cancer estan disminuyendo, principalmente como
resultado de los éxitos recientes en la lucha contra los tipos de cancer comunes

mediante intervenciones eficaces para la prevencién, la deteccién temprana y el
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tratamiento. Por el contrario, en los paises en transicion, las tasas de mortalidad
siguen aumentando, o estabilizandose para muchos tipos de cancer, incluidos el

cancer de mama, prostata y colorrectal (9).

A nivel mundial, los factores de riesgo mas importantes son agentes
infecciosos, consumo de alcohol y tabaco, exposicién a la luz solar, a radiacion
ultravioleta, a radiacion ionizante y radiofrecuencia de campos electromagnéticos;
dietas inadecuadas, obesidad, sedentarismo, carcinogénicos en la dieta,
contaminacion del aire, agua, suelo y alimentos; exposicion laboral, y productos
farmacéuticos hormonales. Las causas difieren notablemente entre los tipos de

tumores (9).

7.1.1 Tipos de cancer importantes a nivel mundial

El cancer de pulmoén es el tipo de cancer mas comun en todo el mundo en
términos de incidencia (2,1 millones de casos nuevos en 2018) y mortalidad (1,8
millones de muertes en 2018). La principal causa del cancer de pulmén es el
tabaquismo, que es responsable del 63% de las muertes globales por cancer de
pulmén y de mas del 90% de las muertes por cancer de pulmon en paises donde
el tabaquismo es prevalente en ambos sexos. Por lo tanto, las tendencias en la
incidencia y la mortalidad por cancer de pulmoén estan determinadas en gran
medida por la exposicién pasada al tabaquismo. En los hombres, las tasas de
incidencia y mortalidad por cancer de pulmén varian de un pais a otro y casi
invariablemente se correlacionan con la prevalencia del tabaquismo entre 20 y 30
afios antes. En las mujeres, la epidemia del tabaquismo generalmente inici6 mas

tarde y esto se refleja en las tasas correspondientes (9).

Por su parte, el cancer de mama es el cancer que se diagnostica con mayor
frecuencia en mujeres (2,1 millones de casos nuevos en 2018) y es la principal
causa de muerte por cancer en mujeres en todo el mundo (627 000 muertes en
2018). Las crecientes tasas de incidencia observadas en paises de ingresos altos

durante las ultimas cinco décadas, y mas recientemente en los paises de ingresos
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bajos, pueden atribuirse en parte a la prevalencia y distribucién cambiantes de
varios factores reproductivos y hormonales, incluida una tendencia hacia edades
mas tempranas en la menarquia, edades mas tardias en el primer nacimiento y
menor paridad. Estos cambios pueden explicar, en parte, el rapido aumento de las
tasas de incidencia del cancer de mama en varios paises de Asia y en América
Latinao (9).

Por otra parte, el cancer colorrectal es el tercer cancer mas comun en
ambos sexos en todo el mundo (1,8 millones de casos nuevos en 2018) y ocupa el

segundo lugar en términos de mortalidad (880 000 muertes en 2018) (9).

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun en hombres en
todo el mundo, con un estimado de 1.3 millones de casos nuevos en 2018, lo que
representa el 13.5% de los casos nuevos de cancer en hombres. Es una causa
menos importante de mortalidad y representé 360 000 muertes (6,7% de las
muertes por cancer en hombres) durante el mismo afio. Un aumento en las tasas
de incidencia de cancer de prostata seguido de una disminucién de estas, es
atribuible al aumento en el uso y disponibilidad de la prueba del antigeno

prostatico especifico (PSA) (9).

Para el caso del cancer de estbmago, se conoce que es el quinto tipo de
cancer mas comun a nivel mundial, con un estimado de 1 millén de casos nuevos
durante el 2018 (5,7% de los casos nuevos de cancer). Sin embargo, debido a que
la supervivencia es baja, el cancer de estbmago ocupa el tercer lugar en términos
de mortalidad (783 000 muertes en 2018). Cabe destacar que se ha observado
una disminucion constante de las tasas de incidencia y mortalidad del cancer de
estbmago de manera constante durante mas de cinco décadas en todas las
regiones del mundo. La mayoria de los casos de cancer de estobmago son

atribuibles a la infeccidn por Helicobacter pylori (9).

Finalmente, el cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas

comun en mujeres en todo el mundo en términos de incidencia y mortalidad, con
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un estimado de 570 000 nuevos casos y 311 000 muertes en 2018. La infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH), en particular los tipos 16, 18, 31 y 45 del
VPH, es una causa establecida de la enfermedad y se estima que causa todos los
casos de cancer de cuello uterino. Las tasas de incidencia y mortalidad del cancer
de cuello uterino han disminuido constantemente en la mayoria de los paises en
las ultimas décadas como resultado de la deteccidén de lesiones precancerosas
mediante examenes de deteccion, pero se han observado tasas crecientes en

generaciones mas jovenes de mujeres en algunos paises. (9).

7.1.2 Diagnostico

Es necesaria una biopsia de un sitio primario o metastasico de una
presunta malignidad para proporcionar una confirmacion histolégica de un
diagndstico de cancer. Involucrar a un hematdélogo oncélogo en las primeras
etapas del diagndstico de un paciente con cancer puede ser util para orientar las
pruebas, los sitios de biopsia o las técnicas de biopsia adecuadas. Entre las
técnicas de biopsia se incluyen la aspiracion con aguja fina, la biopsia con aguja
gruesa, la biopsia por escision o la laparotomia, segun el tipo de cancer que se

sospeche (8).

Las caracteristicas de los cancer encontradas en las biopsias, que no se
reflejan en la etapa de estadificacién, pueden usarse para indicar el prondstico y
guiar el tratamiento (10). Asi, ademas de confirmar un diagndstico de cancer, la
muestra de tejido biopsiado puede orientar las decisiones terapéuticas (8). Las
caracteristicas patologicas observadas en el examen histoldégico de rutina para
algunos cancer son muy importantes; los ejemplos incluyen la puntuacion de
Gleason para el cancer de prostata y el grado de sarcomas. Las muestras de
cancer también deben enviarse para pruebas de diagndstico molecular
especificas, cuando sea apropiado. Los ejemplos incluyen pruebas para HER2 en
cancer de mama y gastrico; mutaciones K-ras y BRAF en cancer colorrectal;
mutaciones BRAF en melanoma; receptor del factor de crecimiento epidérmico

(EGFR), mutaciones K-ras y gen de fusion ALK en cancer de pulmén; y prueba de
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expresion de ligando de muerte programada 1 (PD-L1) en una variedad de cancer
(10). Todos estos biomarcadores tienen implicaciones para la eleccién por parte

del oncdélogo de los agentes antineoplasicos utilizados durante la terapia (8).
7.1.3 Sistema de estadificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer

El sistema de estadificacion mas utilizado en el momento del diagndstico es
el sistema TNM (tumor, nédulos, metastasis). Las reglas para la estadificacion de
cancer individuales las establece y publica el American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Los elementos utilizados para esta estadificacion son la ubicacion del
tumor, su tamano y el nivel de invasion tumoral (T). Para los nddulos, se considera
la ausencia o presencia y extension de metastasis ganglionares (N). Finalmente,
se considera la presencia o no de metastasis (M). Una vez que se han
determinado las designaciones TNM, se asigna una etapa general, yasea |, Il, lll o
IV. La estadificacion clinica utiliza examenes fisicos, pruebas de laboratorio e
imagenes, asi como resultados de biopsias. La estadificacion patoldgica se basa
en los resultados de la cirugia. En algunos casos, se pueden usar otras
clasificaciones para ciertos tipos de cancer, como el sistema de estadificacién de

Ann Arbor para linfomas (10).

La estadificacién precisa de los pacientes para determinar la extension de
su enfermedad es fundamental para determinar el prondstico y orientar las
decisiones de tratamiento. La estadificacion a menudo implica imagenes
radiograficas (como tomografia computarizada o tomografia por emision de
positrones) o visualizacion endoscopica o quirurgica para determinar la afectacion
de dérganos locales y distantes. Los marcadores tumorales séricos también tienen

un papel en la estadificacion de algunos canceres (8).

Normalmente, los tumores soélidos en estadio temprano (estadios | y Il)
carecen de compromiso de los ganglios linfaticos y son curables. Los cancer de
organos solidos en estadio Ill a menudo se denominan localmente avanzados y

suelen afectar a los ganglios linfaticos regionales. Los cancer de érganos solidos
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metastasicos o en estadio IV son generalmente incurables, pero a menudo se
pueden tratar. Sin embargo, algunos tumores sdlidos, incluidos los cancer
colorrectal y de mama, y el melanoma con sitios metastasicos limitados, tienen

potencial curativo con un enfoque de tratamiento multidisciplinario (8).

7.1.4 Tratamiento

El uso de farmacos citotdxicos, hormonas, antihormonas y agentes
biolégicos se ha convertido en un medio altamente especializado y cada vez mas
eficaz para tratar el cancer, con terapia administrada y supervisada por el médico
oncodlogo o hematdlogo (11). El tratamiento 6ptimo de los pacientes con cancer a
menudo requiere un enfoque multidisciplinario basado en equipos, con la
colaboracion de todos los proveedores de atencidon médica involucrados, incluidos
cirujanos, oncodlogos radioterapeutas, oncologos meédicos, radidlogos,

farmacéuticos, enfermeras, trabajadores sociales, psicélogos y nutricionistas (8).

La seleccion de farmacos o protocolos especificos para varios tipos de
cancer generalmente se basa en los resultados de ensayos clinicos. Cada vez
mas, se identifican agentes nuevos que se dirigen a rutas moleculares especificas.
Sin embargo, la resistencia a los medicamentos tanto inicial como adquirida sigue
siendo un desafio. Los mecanismos descritos de resistencia a farmacos incluyen
alteracion del transporte de farmacos por membrana, aumento del metabolismo de
farmacos, proteinas diana mutadas y bloqueo de la apoptosis debido a mutaciones

en proteinas celulares (11).

Brindar atencién centrada en el paciente con cancer se extiende mas alla
de la formulacion de planes de tratamiento; implica comprender su bienestar
emocional, sus necesidades psicosociales y el reconocimiento de las barreras
socioeconomicas que le pueden impedir una atencién segura. De igual forma, la
identificacion temprana de la depresién o la ansiedad, sistemas de apoyo
adecuados o la comprension suficiente de los objetivos del diagndstico y el

tratamiento son cruciales para brindar atencién oncologica humanistica (8).
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7.2 La situacion del cancer en Costa Rica

La mortalidad por cancer en Costa Rica ha ido en aumento en las ultimas
cuatro décadas, superada solamente por enfermedades cardiovasculares (12).
Esta prevalencia se ha manifestado con un promedio de 2.559 muertes entre los
hombres y 2.035 muertes por afio entre las mujeres. La evidencia de esto es que
durante el aino 2009 hubo 7.163 nuevos casos de cancer en Costa Rica, y se
esperaban 10.627 para 2020 (13). Por ello, esta enfermedad se mantiene como un

importante reto para la salud publica.

La incidencia de cancer se ha incrementado debido al aumento de factores
que favorecen el desarrollo de tumores. En los ultimos afios, se han presentado en
Costa Rica muchos cambios en su dinamica poblacional, aumentando la migracién
del campo a la ciudad y con esto los habitos de vida inadecuados que perjudican
la salud, como la mala alimentacion, sedentarismo y abuso de ingesta de alcohol.
El aumento en las detecciones también se relaciona a la mejora del acceso a
servicios de salud y la tecnologia diagnéstica disponible, incrementando el
tamizaje, diagndsticos tempranos y tratamientos oportunos. La tasa de incidencia
de cancer ha aumentado mas que la mortalidad por estos buenos resultados de

diagnostico y tratamiento (12).

El consumo de alcohol y tabaco, dietas inadecuadas, sedentarismo y
causas ambientales son los principales factores de riesgo de cancer en Costa Rica
y en el mundo. Por lo tanto, la educacion en salud a la poblacion es importante, en
todos los niveles de atencion, en servicios de salud publicos y privados, y en la
vida diaria (12).

Detectar los principales factores de riesgo facilita brindar educaciéon en
salud de manera oportuna y efectiva por grupo etareo y género, en temas como
actividad fisica, consecuencias del abuso de alcohol, drogas y tabaco; y nutricidon

adecuada. Es necesario fortalecer las politicas publicas en salud, estrategias
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nacionales y planes estratégicos nacionales y especificos que permitan lograr un
equilibrio adecuado entre la promocion de estilos de vida saludables, prevencion y
sus complicaciones, deteccion temprana, tratamiento y cuidados paliativos de la
enfermedad (12).

La carcinogénesis también puede deberse a agentes infecciosos como el
virus de hepatitis B y C, algunos papilomavirus humanos, virus Ebstein Barr,
Helicobacter pylori y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) . La exposicion a
radiaciones, minerales y compuestos quimicos son factores ambientales que
aumentan el riesgo. La incidencia de cancer también aumenta con el
envejecimiento, pues se acumulan los factores de riesgo y los mecanismos de

reparacion celular ya no son tan eficientes (12).

Los factores de riesgo ambiental y ocupacional también conducen a una
alta incidencia de cancer entre los costarricenses. Estos factores de riesgo
incluyen ocupaciones agricolas y el uso de pesticidas (13). En las areas urbanas
de Costa Rica son muy utilizados los pesticidas, paraquat, arseniato de plomo y
cobre. Por otro lado, en las areas rurales de Costa Rica el uso de pesticidas es
alto, y se utilizan piretroides, fenoxiacidos, propanil, fungicidas, formaldehido,
paraquat, arseniato de plomo y cobre. El uso excesivo de paraquat y arseniato de
plomo se ha relacionado con el cancer de piel. Ademas, el cancer de pulmén vy los
cancer relacionados con hormonas femeninas se han relacionado con el uso
intensivo de pesticidas en las zonas rurales entre los costarricenses. El cancer
también se ha relacionado con los trabajadores de las plantaciones bananeras,
donde se utilizan formaldehido y fungicidas junto con los pesticidas mas comunes
(13).

Ademas del uso de pesticidas, se ha declarado un alto riesgo de cancer
entre los trabajadores agricolas de Costa Rica, debido a la alta exposicién a
radiacion ultravioleta durante la agricultura. Las neoplasias malignas de la piel y

los labios son las mas asociadas a esta problematica (13).
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Hay 14 regiones en Costa Rica y, geograficamente, también existen
diferencias en la ocurrencia de cancer y tipos de cancer entre los costarricenses.
En las areas urbanas del pais, los canceres de pulmoén, colorrectal, mama, utero,
ovario, prostata, testiculo, rifdn y vejiga fueron mas visibles. En las regiones
rurales, los cancer de estdmago, cuello uterino, pene y piel fueron mas
prevalentes. En areas de cultivo excesivo de café, el cancer de piel se diagnostico

con mayor frecuencia (13).

Para las mujeres costarricenses, en el aino 2011, la incidencia del cancer de
piel destacé entre los 40 y 70 afios de edad, seguido del cancer de mama, ceérvix,
tiroides, gastrico y colon, respectivamente. Antes del afio 2002, el cancer gastrico
ocupo el primer lugar en cuanto al indice de mortalidad en mujeres. A partir de ese
afno y hasta la fecha, el cancer de mama se posiciona en el primer lugar, seguido
del cancer gastrico, colon, cérvix, pulmén, y en quinto lugar el cancer hepatico
(12).

En los hombres costarricenses, la incidencia del cancer de piel también
ocupo el primer lugar en el afno 2011, seguido del cancer de préstata, gastrico y en
cuarto lugar el cancer de colon. Se ha incrementado la incidencia del cancer de
prostata, siendo mas comun en edades mayores a los 50 afios. Desde ese afio, el
cancer de prostata ha ocupado el primer lugar de incidencia en hombres, seguido
por el cancer de piel y en tercer lugar el de estomago. Actualmente, el cancer
gastrico ocasiona la mayor cantidad de muertes en hombres, y el cancer de
prostata ha ocupado el segundo lugar, pero su incidencia ha aumentado con una
tendencia a mostrar cifras cercanas de mortalidad al cancer gastrico. En tercer
lugar se encuentra el cancer de pulmén, muy frecuente en hombres entre 55 y 60
anos, y de cuarto y quinto lugar, se ubican el cancer de colon y hepatico,

respectivamente (12).

7.3 Generalidades del glioblastoma

21


https://www.zotero.org/google-docs/?Xa3ub5
https://www.zotero.org/google-docs/?ifeBxC
https://www.zotero.org/google-docs/?LwRBmu

Los glioblastomas son tumores que surgen del tejido de sostén del cerebro,
o glia, que ayuda a mantener las neuronas del cerebro en su lugar y funcionando.
Estos tumores se encuentran comunmente en los hemisferios del cerebro, pero
también se pueden encontrar en otras areas de este 6rgano o en la médula
espinal. Ademas, las caracteristicas conectivas y de apoyo de la glia significan
que los tumores en esta area del cerebro suelen ser altamente cancerosos, y las
células se reproducen rapidamente debido al acceso a la gran red de vasos
sanguineos que se encuentran en la glia. Al glioblastoma multiforme también se le

llama astrocitoma de grado IV (13).

Este tumor se describe clasicamente como un tumor de origen glial, de
caracteristicas infiltrativas, con nucleacién atipica, alta actividad mitética,
proliferacion vascular extensa y presencia de necrosis. Por lo general, tiene una
localizacion supratentorial, con alguna incidencia a nivel cerebelar. Su
presentacion clinica depende de la localizacion anatémica, asi como de sus

caracteristicas histoldgicas y moleculares (14).

El glioblastoma multiforme es el tumor primario maligno del Sistema
Nervioso Central (SNC) mas frecuente a nivel mundial. Corresponde al 14% de
todos los tumores de SNC vy al 48% de todos los tumores malignos de SNC. Estos
ultimos con una incidencia estimada en 7.08 por cada 100.000 habitantes segun
estadisticas del Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS) (14).

La heterogeneidad de sus componentes, asi como su alta resistencia al
tratamiento lo colocan entre las neoplasias mas agresivas y de peor prondstico
(14). El glioblastoma multiforme tiene un prondstico muy precario con una
supervivencia media de nueve a 12 meses después del primer diagndstico (13), y
la tasa de supervivencia a 5 afios es de 6.8%, contribuyendo de manera
desproporcionada a la mortalidad y morbilidad por cancer (14). Ademas, tiene una
edad promedio de aparicion de 64 afos, siendo poco comun en nifos. La

incidencia es 1.6 veces mayor en hombres que en mujeres y 2.0 veces mayor en
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caucasicos en comparacion con africanos y afroamericanos, con menor incidencia

en asiaticos e indios americanos (14).

Inicialmente, la Clasificacién de Tumores de SNC de la OMS definié el
glioblastoma multiforme como una entidad de origen astrocitico, grado IV, con dos
variantes: el glioblastoma multiforme de células gigantes y el gliosarcoma. Desde
entonces, se vinculan algunas alteraciones genéticas comunes en la génesis
tumoral del glioblastoma multiforme, tales como amplificacién del EGFR, supresién
homocigota del gen p16INK4a, mutaciones del gen fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato

3-fosfatasa (PTEN), y pérdida de la heterocigosidad en el cromosoma 10q (14).

Si bien se reconocian las caracteristicas moleculares expuestas
anteriormente, estas no constituian criterios diagndsticos, sino que fueron
utiizadas como marcadores de proliferacion celular y determinantes de
comportamiento bioldgico. En la ultima clasificacion de Tumores de SNC de la
OMS, publicada en 2016, se integran por primera vez criterios moleculares,

cambio de particular relevancia para la definicién del glioblastoma multiforme (14).

Adicionalmente, se agrega el glioblastoma multiforme tipo epitelioide,
ademas del glioblastoma multiforme de células gigantes y el gliosarcoma. La
variante epitelioide presenta células grandes con citoplasma eosinofilico y
nucleolos prominentes, que se asemejan a las células del melanoma y células
rabdoides. Es mas frecuente en nifios y adultos jévenes portando una mutacion en
el gen BRAF VG600E. Usualmente carecen de otras caracteristicas tipicas, como

mutaciones en el EGFR y pérdidas en el cromosoma 10 (14).

La variante glioblastoma multiforme de células pequenas se caracteriza por
células gliales monoférmicas, mientras que el gliosarcoma presenta componentes
gliales y mesenquimales. Radioldégica y clinicamente estas variables son

indistinguibles y se requiere diagnostico histopatologico (14).
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Las principales vias de sefializacién alteradas en el glioblastoma multiforme
son la via P14ARF-MDM2-MDM4-P53, y la via RTK-RAS-PI3K (14).

El glioblastoma multiforme se caracteriza por una alta tasa de recurrencia
local (en el sitio de origen cerebral), por lo que el tratamiento de primera linea esta
constituido por la reseccion tumoral maxima, seguido de radioterapia vy
quimioterapia. La recurrencia se ha explicado por la presencia de clonas celulares
pluripotenciales que infiltran el tejido circundante y son resistentes al tratamiento

no quirurgico (15).

7.3.1 La situacion del glioblastoma en Costa Rica

En Costa Rica, las neoplasias representan la segunda causa de mortalidad.
Dentro de esta, los tumores del SNC son responsables de aproximadamente 120
muertes cada afio, siendo el mas frecuente el glioblastoma multiforme debido a su

agresividad (15).

Para el afo 2012, del total de muertes por neoplasias en el pais, un 2.67%
correspondieron a neoplasias del SNC. De estos casos, entre un 50% y 70%
fueron gliomas (tumor derivado de células gliales en el SNC), siendo el
glioblastoma multiforme el subtipo de mayor incidencia, con prondstico muy
reservado por sus caracteristicas histoldgicas y grado IV como mayor malignidad
(16).

Al analizar datos epidemiologicos se destaca que la incidencia del
glioblastoma multiforme es de 1,3 por cada 100,000 habitantes, reportandose en
promedio, 51 casos por afio entre todos los grupos etarios (14). Por su parte, la
sobrevida promedio de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad ronda
los 400 dias (15).

Cabe destacar que la mayor incidencia se presenta en la poblacion adulta,

comportamiento similar al establecido en estadisticas internacionales. Sin
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embargo, no se cuenta con datos nacionales oficiales de la subclasificacion de los
glioblastomas multiformes, de acuerdo con los criterios moleculares establecidos
por la OMS (14).

7.4 La temozolomida y su uso en glioblastoma multiforme

La temozolomida es un profarmaco agente alquilante oral de la molécula
3-metil-(triazeno-1-il)-imidazol-4-carboxamida (MTIC), desarrollado por primera
vez en la década de 1980 en la Universidad de Aston en Gran Bretafa. Recibid,
en 1999, la aprobacion de la FDA para el tratamiento del astrocitoma anaplasico
recurrente, con la posterior aprobacion para la terapia de primera linea del
glioblastoma multiforme. También ha mostrado cierta actividad en pacientes con

melanoma metastasico (17).

El mecanismo de accion se basa en la capacidad de sus metabolitos para
depositar grupos metilo en bases guanina del ADN. Después de la administracion
oral, el profarmaco temozolomida se absorbe en el intestino delgado y penetra
facilmente la barrera hematoencefalica debido a su pequefio tamafo (194 Da).
Luego se somete a una conversion intracelular espontanea mediante hidrolisis en
un potente agente metilante, MTIC, que metila nucleobases (17). La lesion
citotoxica primaria producida es la O6-metilguanina (O6-MeG) (18). Finalmente, se
forman mellas en el ADN, seguidas de apoptosis como consecuencia de que los

mecanismos de reparacion celular no pueden ajustarse a la base metilada (17).

La vida media de la temozolomida es de aproximadamente 1,8 horas,
siendo la vida media activa del metabolito MTIC algo mas prolongada. La

temozolomida y sus metabolitos se excretan por via renal (17).

Como otros agentes quimioterapéuticos, la temozolomida tiene un precio
bastante elevado y estos costos pueden variar ampliamente de una region a otra.
De hecho, la terapia con temozolomida puede costar decenas de miles de ddlares,

pero estos costos son comparables con otros tratamientos similares. Las ventas
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mundiales de temozolomida rondan los mil millones de ddélares estadounidenses

anuales (17).

La temozolomida se administra la mayoria de ocasiones en combinacion
con radioterapia, seguida de una terapia de mantenimiento con temozolomida sola
(19). Este esquema es mas conocido como protocolo Stupp, planteado por Stupp
et al. en el 2005. Consiste en la aplicacion de radioterapia en fracciones diarias de
2 Gy, administradas 5 dias a la semana durante 6 semanas, mas temozolomida 75
mg/m2 por dia durante toda la radioterapia. Posteriormente, se administran seis
ciclos de temozolomida adyuvante (150-200 mg/m2 durante 5 dias, durante cada
ciclo de 28 dias) (20).

Este estudio demostré que el protocolo mejoraba significativamente la
supervivencia de pacientes con glioblastoma recién diagnosticado, por lo que se
convirtié en el tratamiento estandar mundial para estos pacientes después de la
cirugia (21). Por ello, este es el tratamiento de primera linea utilizado actualmente
en el sistema de salud costarricense para glioblastoma multiforme (14,15).
Ademas, en conjunto con radioterapia, ha logrado beneficios de supervivencia
significativos para pacientes con glioblastoma, gliomas y tumores del SNC en
general, ya que su tiempo de supervivencia promedio era de aproximadamente 1
afo (22).

En el estudio anteriormente mencionado de de Stupp et al., se incluyé a 573
pacientes con glioblastoma, tratados con radioterapia de 60 Gy, y temozolomida
75 mg/m? por dia. Después de un descanso de 4 semanas, se administraron hasta
seis ciclos adicionales de temozolomida, a dosis de 150 mg/m? para el primer ciclo
y luego 200 mg/m? para el resto de los ciclos. Se destaca dentro de los resultados
que la mediana de supervivencia mejor6 de 12,1 meses a 14,6 meses y la
supervivencia a 2 afios mejoro de 10,4% a 26,5% con la adicion de temozolomida

a la radioterapia (20).
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Por otra parte, en el estudio RTOG 0424 se evalu6 a 129 pacientes con
gliomas de bajo grado y alto riesgo, tratados con radioterapia de 54 Gy durante 6
semanas, y temozolomida 75 mg/m? por dia durante la radioterapia y hasta 12
ciclos de temozolomida adyuvante en dosis de 150 mg a 200 mg por m? por dia.
La tasa de supervivencia general a 3 anos fue del 73,1%, que fue
significativamente mas alta que la tasa de supervivencia general del control
histérico (23).

Finalmente, en el ensayo CATNON se evalud a 748 pacientes adultos con
glioma anaplasico no coeliminado 1p/19q, tratados con radioterapia hasta 59,4 Gy,
temozolomida simultanea 75 mg/m? durante un maximo de 7 semanas, Yy
temozolomida adyuvante (12 ciclos) 4 semanas después de la ultima radioterapia
a una dosis de 150 mg/m? para el primer ciclo y 200 mg/m? para los ciclos
posteriores. Se demostr6 una mejora en la mediana de supervivencia libre de
progresion de 19 meses a 42,8 meses y la supervivencia general a 5 afios de 44%
a 56% con la adicion de temozolomida adyuvante en comparacién con no recibirlo
(24).

7.4.1 Adherencia e impacto del tratamiento con temozolomida para glioblastoma

La temozolomida, como quimioterapéutico, se ha asociado a varios efectos
adversos relevantes. Se ha encontrado que los efectos secundarios ocurren con
mayor frecuencia en la fase inicial de la administracion del farmaco, dentro de los
primeros 6 ciclos (25). A nivel hematolégico, se han estudiado reacciones
adversas como linfopenia, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, pancitopenia,
y anemia (25,26). EI medicamento también parece aumentar la probabilidad de
que el paciente sufra de infecciones oportunistas severas, principalmente
neumonias por Pneumocystis jirovecii y Pneumocystis carinii (6,20,26). Como
efectos no hematoldgicos, se han observado astenia, fatiga, dolor de cabeza,
dolor, anorexia, constipacién, nauseas, vomito y somnolencia (27). También, se

observan convulsiones en menos del 7% de los pacientes (17). Otros efectos

27


https://www.zotero.org/google-docs/?NeJCTx
https://www.zotero.org/google-docs/?zuWEMO
https://www.zotero.org/google-docs/?ffJ0Tf
https://www.zotero.org/google-docs/?8UEzZa
https://www.zotero.org/google-docs/?FRz3oq
https://www.zotero.org/google-docs/?8Q3q1I
https://www.zotero.org/google-docs/?8oRenD

adversos menos comunes son la hepatotoxicidad, alopecia, rubor facial,

neurotoxicidad y reacciones dermatoldgicas (28).

La adherencia se define como la medida en que el comportamiento de una
persona al tomar medicamentos se corresponde con las recomendaciones
acordadas por el médico (29). Relacionado con lo anterior, se han determinado
algunos problemas de adherencia al tratamiento con temozolomida por parte de
los pacientes. En un estudio retrospectivo para evaluar la adherencia en 101
pacientes con tumores del SNC que estaban recibiendo temozolomida adyuvante,
se determind que la adherencia global se observo solo en el 75% de los pacientes.
Las principales causas de incumplimiento fueron el retraso en el inicio de un nuevo
ciclo y la administracion inadecuada de medicamentos de apoyo, por lo que los
efectos adversos no eran adecuadamente controlados y causaban incomodidad al

paciente (2).

En otro estudio, que evaluaba la combinacion de radioterapia y
temozolomida para gliomas astrociticos anaplasicos en 31 pacientes, el 39% de
los participantes no completaron los 6 ciclos de temozolomida adyuvante. Entre
las razones para no cumplir las pautas indicadas se encontraron las progresion
temprana de la enfermedad confirmada o sospechada, los efectos secundarios
relacionados con el tumor o el tratamiento, el incumplimiento, el rechazo y la

pérdida del seguimiento de los participantes del estudio (30).

Como terapias profilacticas para la reduccion de efectos adversos se ha
sugerido el uso de varios medicamentos. Entre ellos se encuentran principalmente
los antieméticos como ondansetrén, domperidona, y olanzapina (31); y los

antibidticos (6), principalmente TMP-SMX.
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8. METODOLOGIA

Este estudio propuso el desarrollo de un analisis observacional
retrospectivo del uso del medicamento temozolomida para el tratamiento del
glioblastoma en el HM, durante el periodo enero 2019-diciembre 2020. Para esto,
se realizd la revision de expedientes, en los cuales se pretendia identificar

caracteristicas de su uso que pudieran relacionarse con el abandono de la terapia.
8.1 Poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados con glioblastoma multiforme en tratamiento con
temozolomida, atendidos en el HM durante el periodo enero 2019 a diciembre
2020.

Debido a que el numero de pacientes que utilizan la temozolomida en el HM
es baja, se revisaron todos los expedientes con prescripcion del medicamento en
el periodo de tiempo indicado y que cumplieran con los criterios de inclusion, por lo
tanto, se trabajoé con la totalidad de la poblacion. Se revisaron 51 expedientes en

total.
8.2 Criterios de Inclusion

e Pacientes mayores de 18 afos, hombres o mujeres, de cualquier etnia,
atendidos en el HM, bajo tratamiento con temozolomida durante el periodo
enero 2019 a diciembre 2020.

e Contar con expediente electrénico en el Expediente Digital Unico en Salud

(EDUS) desde el momento de la prescripcion de la temozolamida.

8.3 Criterios de Exclusiéon

e Uso de otras terapias oncoldgicas para el tratamiento del glioblastoma
multiforme.
e Diagndsticos de otros tipos de cancer diferentes al glioblastoma multiforme

durante el periodo de estudio.
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e Pacientes que no cuenten con datos completos sobre el tratamiento
utilizado para el glioblastoma multiforme y su adherencia, en el sistema
EDUS.

8.4 Procedimiento

No se inscribieron pacientes, sino que se utilizaron expedientes médicos
digitales existentes. Por tanto, se solicitd la exencion del consentimiento
informado.

Para la revision de los expedientes, se obtuvo la lista de todos los pacientes
que recibieron tratamiento de temozolomida, en el tiempo descrito, utilizando el
SIFA y el EDUS. Para tener acceso a la informacion, se solicité autorizacion del
Comité Etico Cientifico del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. Esta
informacion se utilizd exclusivamente para el cumplimiento de los objetivos del
presente estudio. A partir de esta informacion, se gener6 un listado que permitio
identificar los criterios de inclusion y exclusion descritos anteriormente.

A los expedientes de los pacientes que fueron incluidos dentro del analisis,
se les asigno un codigo numérico para su identificacion, eliminando de esta forma
cualquier elemento identificador (Ej: nombre o numero de cédula), con el fin de
mantener la confidencialidad de los datos.

Posteriormente, se realiz6 la revisibn de los expedientes clinicos
correspondientes para la identificacion de informacion que permitiera determinar si
el usuario abandoné el tratamiento con temozolomida en algun momento del
proceso de atencion. Primeramente, se realizd la revision de los datos
sociodemograficos de la poblacidn de estudio, y se recopild la informacion en una

tabla resumen como la siguiente:
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Cadigo

Edad al
inicio de la
terapia (en

afios

cumplidos)

Sexo

Diagndstico

médico

Comorbilidades

(si aplica)

Evolucion
del

diagnostico

Otros
tratamientos
croénicos

concomitantes

Fecha de
inicio de la
terapia con

temozolomida
(DD/MM/AA)

Posteriormente, se realizo la revision de los datos sobre la presentacion de

efectos adversos y su tiempo de aparicién en la poblacion de estudio. Para esto se

utilizé una tabla resumen como la siguiente:

Codigo

Efecto(s) adverso(s)
presentado(s) por el

paciente (si aplica)

Fecha de aparicion del
efecto adverso
(DD/MM/AA) (si aplica)

Efecto adverso 1

Efecto adverso 2

Los efectos adversos se clasificaron segun su severidad a la hora de

reportar los resultados, segun los informes de Dynamed para la temozolomida.

En caso de que la persona usuaria no completara el tratamiento, se analiz6

la razén del abandono por medio de la lectura de las anotaciones realizadas en el

expediente por el médico tratante. La informacion recolectada permitié completar

los datos para las siguientes variables:
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Codig | Esquema Esquema Duracién Fecha de Tratamientos :Se ¢El médico | ¢El paciente
o) de de total del suspension o | concomitantes | controlaron redujo la abandono la
tratamient | tratamiento tratamient finalizacion utilizados para los efectos dosis para terapia
o utilizado por o (dias) de mejorar adversos mejorar la debido a los
indicado el paciente temozolomida efectos con dicho tolerancia? efectos
(mgy (mg y dias (DD/MM/AA) adversos (si tratamiento? (Si/No) adversos
dias de de aplica) (Si/No/NA) presentados?
tratamient | tratamiento) (Si/No/NA)
0)

Tratamiento 1 - -

Tratamiento 2 -

Los datos descriptivos recolectados se analizaron posteriormente mediante
medidas de tendencia central, medidas de dispersién, agrupacion de datos y
graficos que ilustraran la informacién obtenida. De esta manera, se visualizaron
los diversos factores relacionados con el abandono de la terapia en los pacientes
asi como las -caracteristicas de

estudiados, la poblacién que utilizé el

medicamento.

A partir de este analisis del abandono y las razones relacionadas al uso del
medicamento, y como parte de las recomendaciones que pretende brindar el
proyecto, se propusieron intervenciones que minimicen la falta de adherencia,
orientadas principalmente a la actualizacion de los protocolos de premedicacion
utilizados actualmente en el HM para la temozolomida. De esta manera, se
pretende que los protocolos se ajusten a la situacion actual de uso del
medicamento en el Hospital, y se actualice el manejo de los principales efectos

adversos causados por el medicamento.

Toda la informaciéon que se obtuvo de los expedientes médicos que fueron
incluidos en el estudio, fue codificada utilizando una serie numérica para su

identificacion. De esta forma se elimind cualquier elemento identificador de la
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persona usuaria del medicamento. Todo con el fin de mantener la confidencialidad

de los datos.

En este estudio no se manejaron ni tejidos ni muestras biologicas.
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9. RESULTADOS

Se realizd el analisis de 51 expedientes de pacientes que se encontraban
en tratamiento con temozolomida. De estos, cuatro expedientes fueron excluidos:
uno debido a que la paciente era menor de edad y tres que correspondian a
pacientes con un diagnostico distinto a glioblastoma multiforme. En la figura 1 se

detalla la seleccion de expedientes segun las caracteristicas de inclusion vy

exclusion.
51 expedientes
de pacientes
tratados con
temozolomida
Mayores de 18 afios
{ Si No }
50 ;
: 1ex lente
expedientes Sl
Diagnéstico de glioblastoma multiforme
{ Si. l No l
47 3
expedientes expedientes

Expedientes
finales por
analizar

Figura 1. Seleccion de los expedientes segun los criterios de inclusion y exclusion

definidos.
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9.1 Caracteristicas sociodemograficas y condiciones de salud de la poblacion en

estudio

9.1.1 Edad y sexo de los pacientes usuarios de temozolomida

En general, se puede observar que, de los 47 pacientes con glioblastoma
estudiados, un 38,3% (18 pacientes) son mujeres y un 61,7% (29 pacientes) son
hombres. Ademas, la razén hombre:mujer fue de 1,61, mostrando asi un
predominio masculino en los resultados (p = 0,017). Con respecto a la edad de los
pacientes, la mayoria de los incluidos en el estudio tienen una edad que oscila
entre 51 y 70 anos (66,0%) (p = <0,0001). El promedio de edad de los pacientes

fue de 54,5 afos, la moda de 57 afos y la mediana de 56 afios.

Tabla 1. Frecuencias absolutas y relativas de la poblacién usuaria de
temozolomida, segun grupos de edad y sexo, Hospital México, enero 2019 -
diciembre 2020.

Grupos de edad Numero de pacientes

(afios) Total (%) Femenino (%) | Masculino (%)
Total 47 (100,0) 18 (38,3) 29 (61,7)

18 - 30 2 (4,3) 1(2,1) 1(2,1)

31-40 6 (12,8) 3(6,4) 3(6,4)

41 - 50 6 (12,8) 2 (4,3) 4 (8,5)

51 - 60 17 (36,2) 7 (14,9) 10 (21,3)

61-70 14 (29,8) 5(10,6) 9 (19,1)

71 - 80 1(2,1) 0 (0,0) 1(2,1)
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81-90 1(2,1) 0 (0,0) 1(2,1)

Fuente: Elaboracion propia.

9.1.2 Comorbilidades presentadas por pacientes usuarios de temozolomida

La hipertensién arterial (38,3%), la epilepsia lesional (36,2%) y las
dislipidemias (21,3%) son las comorbilidades que mas comunmente se reportaron
en los expedientes de los pacientes en tratamiento con temozolomida incluidos en
el estudio. Para algunas enfermedades, como hipertrigliceridemia, asma, vy
osteoporosis, solo se identificdé un caso, por lo que se agruparon en la categoria
“Otros” para facilitar su visualizaciéon (en la tabla 8 de anexos pueden apreciarse
estas comorbilidades con mayor detalle). Se destaca que para 7 pacientes

(14,9%) no se reporta ninguna otra patologia cronica (figura 2).

El grupo de pacientes incluidos en el estudio con edades entre los 51 y los
70 afnos presentd la mayoria de casos de hipertension arterial (88,9%), epilepsia
lesional (76,5%), diabetes mellitus Il (66,7%) y dislipidemias (100%). Para el caso
de depresioén, las edades de los pacientes con reportes en su expediente fue de
entre 41 y 70 anos, mientras que los 5 casos de hipotiroidismo se dieron en
pacientes entre los 61 y los 70 anos. El resto de enfermedades no se presentaron

en grupos etareos especificos.
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Hipertensidn arterial
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Dislipidemia
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Gastritis
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Ulcera péptica
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Epilepsia
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Figura 2. Numero de pacientes usuarios de temozolomida, segun comorbilidades

cronicas presentadas, Hospital México, enero 2019 - diciembre 2020.

Fuente: Tabla 8.

9.1.3 Medicamentos concomitantes utilizados por pacientes usuarios de

temozolomida

En la tabla 2 se registran los medicamentos concomitantes utilizados por
los pacientes usuarios de temozolomida cuyos expedientes fueron incluidos en
este analisis. Este dato fue recolectado con el fin de detectar interacciones con el
antineoplasico que pudieran exacerbar sus efectos adversos. De todos los
medicamentos, el mas utilizado por los participantes fue el acido valproico (14
pacientes), prescrito principalmente para el tratamiento de la epilepsia lesional

causada propiamente por el glioblastoma (ver tabla 2) (32).
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Tabla 2. Frecuencias absolutas y relativas de la poblacidn usuaria de
temozolomida, segun medicamentos concomitantes utilizados y grupo ATC,
Hospital México, enero 2019 - diciembre 2020.

Medicamento concomitante Numero de pacientes que utilizaron
utilizado el medicamento (%)
Total 47 (100)
ATCA
Omeprazol 7 (14,9)
Metformina 4 (8,5)
Famotidina 2(4,3)
Carbonato de calcio 1(21)
Colecalciferol 1(21)
Hidréxido de magnesio 1(21)
Insulina glargina 1(21)
Insulina glulisina 1(21)
Insulina NPH 1(21)
Glimepirida 1(21)
ATCC
Irbesartan 9 (19,1)
Enalapril 8 (17,0)
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Lovastatina
Hidroclorotiazida
Atenolol
Amlodipino
Bisoprolol
Furosemida

Gemfibrozilo

Acido valproico
Fenitoina
Clonazepam
Fluoxetina
Venlafaxina
Amitriptilina
Lamotrigina
Acetaminofén
Alprazolam
Duloxetina

Escitalopram

ATC N

8 (17,0)
6 (12,8)
4 (8,5)
2 (4,3)
1(2,1)
1(2,1)

1(2,1)

14 (29,8)
6 (12,8)
4 (8,5)
3 (6,4)
3 (6,4)
2 (4,3)
2 (4,3)
1(2,1)
1(2,1)
1(2,1)

1(2,1)
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Fenobarbital 1(2,1)
Haloperidol 1(2,1)
Lorazepam 1(2,1)
Risperidona 1(2,1)
Tramadol 1(2,1)
ATC B-H-M-R
Enoxaparina | 5(10,6)
Levotiroxina 5(10,6)
Acido alendrénico 1(2,1)
Beclometasona 1(2,1)
Desmopresina 1(21)
Difenhidramina 1(2,1)
Ibuprofeno 1(2,1)
Prednisolona 1(2,1)
Salbutamol 1(2,1)

Fuente: Elaboracién propia.

9.2 Principales efectos adversos en la poblacion en estudio

Al analizar los expedientes médicos se destaca que las nauseas (57,4%), el
vomito (42,6%), la cefalea (40,4%) y la artralgia (19,1%) fueron los efectos

adversos que se presentaron con mayor frecuencia.
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Cabe subrayar que, de los 135 reportes de efectos adversos, solo el 61,5%
(83 reportes) fueron tratados con algun tipo de medicacion, mientras que el otro
38,5% (52 reportes) no se abordaron con medicamentos, mostrando asi un

predominio de efectos adversos tratados en los resultados (p = 0,01).

De los 30 tipos de efectos adversos asociados con la temozolomida en el
estudio, 23 se consideran graves (76,7%), 4 se consideran moderados (13,3%), y
3 efectos se consideran leves (10,0%), mostrando asi un predominio de efectos

graves en los resultados (p = <0,0001).

Del sistema gastrointestinal, se destaca que las nauseas y voOmitos
representaron un 20,0% y un 14,8%, respectivamente, de los casos de efectos
adversos manifestados por los pacientes (tabla 3), y, junto con la cefalea, fueron
los efectos adversos de mayor importancia durante la realizacién del proyecto (p =
<0,0001). Otros efectos adversos importantes fueron anorexia (6,7%),
estrefimiento (4,4%), diarrea (2,2%), y dolor abdominal (0,7%). Tomando en
cuenta la totalidad de pacientes estudiados, 27 de 47 pacientes presentaron
nauseas (57,4%), 20 vomito (42,6%), 9 anorexia (19,1%) 6 estrefimiento (12,8%),
3 diarrea (6,4%), y 1 dolor abdominal (2,1%) (tabla 3).

Con respecto a los efectos adversos del sistema nervioso, la cefalea
representd un 14,1% del numero de efectos adversos manifestados por los
pacientes (tabla 3), y, junto con las nauseas y vémitos, fueron los efectos adversos
de mayor importancia durante la realizacién del proyecto (p = <0,0001). Otros
efectos adversos que se presentaron en un numero importante son fatiga, mareo,
insomnio, depresion, somnolencia, inestabilidad de la marcha, ansiedad y pérdida
de memoria. Por otro lado, si se realiza el analisis considerando la totalidad de
pacientes estudiados, 19 de 47 pacientes incluidos en el estudios presentaron
cefalea (40,4%), 8 fatiga (17,0%), y 4 mareo (8,5%) (tabla 3).

En el sistema musculoesquelético, el efecto adverso mayormente reportado

fue la artralgia, correspondiendo a un 6,7% de los efectos adversos en general, y a
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9 de 47 pacientes analizados. Otros efectos presentados fueron astenia y dolor de

espalda.

En el caso de los efectos adversos relacionados con el sistema
hematoldgico, la trombocitopenia fue el efecto que se reporté en mayor grado en
los expedientes analizados. Correspondié a un 2,2% de los efectos adversos
reportados y a 3 de los 47 pacientes cuyos casos fueron analizados. Otros efectos

presentados fueron linfopenia y leucopenia.

Finalmente, el déficit visual, xeroftalmia, exantema facial, rash, tos seca,
sinusitis, ganancia de peso, edema y fiebre, representaron cada uno un 0,7% de
los casos de efectos adversos manifestados por los pacientes. Tomando en cuenta
la totalidad de pacientes estudiados, 1 de 47 pacientes (2,1%) presentaron cada

sintoma.

Tabla 3. Frecuencias absolutas y relativas de los casos reportados de efectos
adversos por la poblacion usuaria de temozolomida, y la poblacién usuaria de
temozolomida, segun efectos adversos presentados, abordaje y sistema, Hospital
México, enero 2019 - diciembre 2020.

Por cantidad de casos Por
Efecto numero

adverso Severidad Con Sin de

presentado Total (%) | tratamiento | tratamiento pacientes
(%) (%) (%)

135
Total - 83 (61,5) 52 (38,5) 47 (100,0)
(100,0)
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Nauseas
Vémito
Anorexia
Estrefimiento
Diarrea

Dolor

abdominal

Cefalea
Fatiga
Mareo

Insomnio

Inestabilidad

de la marcha
Somnolencia
Depresion

Pérdida de

memoria

Ansiedad

Tracto gastrointestinal

27 (20,0)
20 (14,8)
9(6,7)
6 (4,4)

3(2,2)

1(0,7)

24 (17,8)
20 (14,8)
0 (0,0)
3(2,2)

1(0,7)

1(0,7)

Sistema nervioso

19 (14,1)
8 (5,9)
4 (3,0)

3(2,2)

2 (1,5)

2 (1,5)

2 (1,5)

1(0,7)

1(0,7)

14 (10,4)
1(0,7)
4 (3,0)

2 (1,5)

0 (0,0)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

1(0,7)

3(22)
0 (0,0)
9 (6.7)
3(2.2)

2 (1,5)

0 (0,0)

5(3,7)
7 (5,2)
0 (0,0)

1(0,7)

2 (1,5)

2 (1,5)

1(0,7)

1(0,7)

0 (0,0)

27 (57.4)
20 (42,6)
9 (19,1)
6 (12,8)

3(6,4)

1(2,1)

19 (40,4)
8 (17,0)
4 (8,5)

3(6,4)

2(4,3)

2(4,3)

2(4,3)

1(2,1)

1(2,1)
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Artralgia
Astenia

Dolor de

espalda

Trombocitope

nia
Leucopenia

Linfopenia

Déficit visual

Exantema

facial

Ganancia de

peso
Edema
Tos seca
Xeroftalmia
Fiebre

Rash

Sistema musculoesquelético

9 (6,7)

3(2,2)

1(0,7)

Sistema hematologico

3(2,2)

1(0,7)

1(0,7)

Otros s

1(0,7)

1(0,7)

1(0,7)

1(0,7)
1(0,7)
1(0,7)
1(0,7)

1(0,7)

7 (5,2)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

istemas

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,7)

1(0,7)

2 (1,5)

3(2,2)

0 (0,0)

3(2,.2)

1(0,7)

1(0,7)

1(0,7)

1(0,7)

1(0,7)

1(0,7)
1(0,7)
1(0,7)
0 (0,0)

0 (0,0)

9 (19,1)

3(6,4)

1(2,1)

3(6,4)

1(2,1)

1(2,1)

1(2,1)

1(2,1)

1(2,1)

1(2.1)
1(2.1)
1(2.1)
1(2.1)

1(2,1)
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Sinusitis ‘ L ‘ 1(0,7) ‘ 1(0,7) ‘ 0 (0,0) ‘ 1(2,1)

G: Grave; M: Moderado; L: Leve.

Fuente: Elaboracién propia

Para los efectos adversos que se generan en el sistema nervioso, se
presentaron 42 casos de efectos adversos en este nivel y que fueron asociados
con el uso de temozolomida. De ese total, un 54,8% (23 casos) fueron tratados y
un 45,2% (19 casos) no fueron tratados, sin embargo, no hay diferencia

estadisticamente significativa entre estos resultados (p = 0,255).

La cefalea fue el efecto adverso predominante en el sistema nervioso
(45,2%) y muestra una diferencia significativa con respecto a los otros efectos
adversos reportados en este sistema (p = <0,0001). Otros efectos adversos
presentes en este nivel fueron fatiga (19,0%), mareo (9,5%), insomnio (7,1%);
depresion, somnolencia e inestabilidad de la marcha (4,8% cada uno); y ansiedad

y pérdida de memoria (2,4% cada uno) (figura 3).
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Mareo E—
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Figura 3. Numero de pacientes usuarios de temozolomida, segun efectos
adversos presentados a nivel de sistema nervioso y abordaje, Hospital México,
enero 2019 - diciembre 2020.

Fuente: Tabla 3.

Para los efectos adversos que se generaron en el tracto gastrointestinal, se
presentaron 66 casos de efectos adversos que fueron asociados con el uso de
temozolomida. De ese total, un 74,2% (49 casos) fueron tratados y un 25,8% (17
casos) no fueron tratados, mostrando asi un predominio de casos tratados en los
resultados (p = <0,0001).

Las nauseas y vomitos fueron los efectos adversos predominantes en el
tracto gastrointestinal (40,9% y 30,3% respectivamente) y muestra una diferencia
significativa con respecto a los otros efectos adversos reportados en este sistema
(p = <0,0001). Otros efectos adversos presentados en este nivel fueron anorexia
(13,6%), estrefiimiento (9,1%), diarrea (4,5%), y dolor abdominal (1,5%) (figura 4).

MNau==as

Anorexia

E=strefiimiento m Con tratamiento

|
Vomio I
|
Sintratamiento
|

Diarrea

Efecto adversopresentado

Dolor axdominal

Ln

10 15 20

[on]
Ln
Lia

3

Cantidad de pacientes

Figura 4. Numero de pacientes usuarios de temozolomida, segun efectos
adversos presentados a nivel de tracto gastrointestinal y abordaje, Hospital

México, enero 2019 - diciembre 2020.

46



Fuente: Tabla 3.

En el sistema musculoesquelético se presentaron 13 casos de efectos
adversos que fueron asociados con el uso de temozolomida. De ese total, un
61,5% (8 casos) fueron tratados y un 38,5% (5 casos) no fueron tratados, sin
embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa entre dichos datos (p =
0,291). La artralgia fue el efecto adverso predominante en el sistema
musculoesquelético (69,2%) (p = 0,018). La astenia (23,1%) y dolor de espalda

(7,7%) también se presentaron en este nivel.

En el sistema hematolégico se presentaron 5 casos de efectos adversos
que fueron asociados con el uso de temozolomida. De ese total, ningun caso fue
tratado. La trombocitopenia fue el efecto adverso predominante en el sistema
hematoldgico (60%), sin embargo, no muestra una diferencia significativa con
respecto a los otros efectos adversos reportados en este sistema (p = 0,301). La
leucopenia y la linfopenia representaron cada uno un 20% de los eventos

presentados a este nivel.

Se presentaron 9 casos de efectos adversos en otros sistemas, que fueron
asociados con el uso de temozolomida, incluyendo el sistema oftalmico,
respiratorio, dermatoldgico, cardiovascular, y metabdlico. De ese total, un 33,3% (3
casos) fueron tratados y un 66,7% (6 casos) no fueron tratados, sin embargo, no

hay diferencia estadisticamente significativa entre estos resultados (p = 0,508).

9.3 Esquema terapéutico utilizado por la poblacion en estudio

9.3.1 Prescripcion de medicacion para controlar efectos adversos causados por
temozolomida

Del total de expedientes de pacientes estudiados (47), un 93,6% recibieron

algun tipo de medicacién para controlar los posibles efectos adversos de la
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temozolomida, y un 6,4% (3 casos) no recibieron medicacion, mostrando asi un

predominio de pacientes tratados en los resultados (p = <0,0001).

9.3.2 Medicamentos utilizados para controlar efectos adversos relacionados con el
uso de temozolomida

Para los antieméticos que se utilizaron para tratar nauseas y vomitos
causados por temozolomida, la tabla 4 permite observar que se prescribieron en
un total de 67 casos. De ese total, solamente un 35,8% (24 casos) mejoraron,

mostrando asi un predominio de casos no resueltos en los resultados (p = 0,012).

Tabla 4. Frecuencias absolutas y relativas de la cantidad de antieméticos
utilizados, segun medicamento y resolucion, Hospital México, enero 2019 -
diciembre 2020.

Cantidad de antieméticos utilizados

Medicamento Indicacion Efecto Efecto

utilizado prescrita Total (%) adverso adverso no

resuelto (%) | resuelto (%)

Total 67 (100,0) | 24 (35,8) 43 (64,2)

Metoclopramida 10 mg TID VO 29 (43,3) 11 (16,4) 18 (26,9)

10 mg BID SC 1(1,5) 0 (0,0) 1(1,5)
Dimenhidrinato 50 mg TID VO 18 (26,9) 5(7,5) 13 (19,4)
50 mg BID VO 2(3,0) 1(1,5) 1(1,5)
50 mg QID VO 2(3,0) 0 (0,0) 2(3,0)
25mg TID VO 1(1,5) 0 (0,0) 1(1,5)
Prednisolona 20 mg QD por 15 1(1,5) 1(1,5) 0 (0,0)
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dias VO

50 mg QD por 5

Ve 1(1,5) 1(1,5) 0(0,0)

25”;%2%3” > 1(1,5) 1(1,5) 0(0,0)

ot | s | onn | 0

zmooers | s | oo | ras

20 m;a?s[i/%or 00 1415 0(0,0) 1(1,5)

Granisetrén 3 mg 22101 :/ia por 2 (3,0) 0 (0,0) 2 (3,0)

Ondansetron d?ar:?)clilgcpl);)rv% 1(1.5) 1(1.5) 0(0,0)

proeozes | s | 1am | oon

B“t"ht:g:(:‘;;o 9 | 40 mgTIDVO 2 (3,0) 1(1,5) 1(1,5)
Aprepitant 125 mg dia 1, 80

mg dias 2 y 3, por 1(1,5) 0 (0,0) 1(1,5)

QD: Cada dia; BID: Dos veces al dia; TID: Tres veces al dia; Q/D: Cuatro veces al

ciclo VO

dia; VO: Via oral; SC: Via subcutanea; /V: Via intravenosa.

Fuente: Elaboracién propia.




Igualmente, se puede evidenciar que la metoclopramida (44,8%) y el
dimenhidrinato (34,3%) fueron los antieméticos mas utilizados en el periodo de
estudio, y muestran una diferencia significativa con respecto a los otros
antieméticos reportados (p = <0,0001). En la figura 5 puede observarse la
efectividad de los antieméticos utilizados, donde el ondansetron resolvio la
totalidad de los casos en los que se utilizd, seguido de la prednisolona y
butilbromuro de hioscina, que resolvieron la mitad. El resto de medicamentos no
llegaron a resolver ni el 50% de los casos en los que fueron utilizados, mostrando

una baja eficacia.

Ondansstron
Butibromuro de hiostina
Prednisolona
Metoclkpramida

Granisetron

Medicmaneto utilizada

Dimenhidrinao

Aprepitant

¥

Ed

10% 20% 30% 4% 50% 60% 0% BO% 50% 100%

Porcentaje de pacientes que utilizaron el medicamento

B Efecto adverso resueito N Efecto adverso no resudto

Figura 5. Porcentaje de pacientes usuarios de temozolomida que utilizaron
antieméticos para controlar ndusea y vémito, segun medicamento y resolucion,

Hospital México, enero 2019 - diciembre 2020.
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Fuente: Tabla 4.

Con respecto a los analgésicos que se utilizaron para tratar dolor causado

por temozolomida, la tabla 5 permite observar que se prescribieron en un total de

23 casos. De ese total, un 69,6% (16 casos) mejoraron el dolor y un 30,4% (7

casos) no aliviaron dicho efecto adverso, mostrando asi un predominio de casos

resueltos en los resultados (p = 0,047).

Tabla 5. Frecuencias absolutas y relativas de la cantidad de analgésicos

utilizados, segun medicamento y resolucion, Hospital México, enero 2019 -

diciembre 2020.

Cantidad de analgésicos utilizados
Medicamento Indicacion Efecto Efecto
utilizado prescrita Total (%) adverso adverso no
resuelto (%) | resuelto (%)
Total 23 (100,0) 16 (69,6) 7 (30,4)
Acetaminofén 500 mg TID VO 9 (39,1) 9 (39,1) 0 (0,0)
500 mg BID VO 2 (8,7) 2 (8,7) 0 (0,0)
1gTID VO 1(4,3) 0 (0,0) 1(4,3)
PRN VO 1(4,3) 1(4,3) 0 (0,0)
Morfina 7,5 mg BID SC 1(4,3) 1(4,3) 0 (0,0)
1 ml (20 mg) BID 1(4,3) 1(4,3) 0 (0,0)
VO
Tramadol 50 mg BID VO 1(4,3) 1(4,3) 0 (0,0)
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25 mg BID VO 1(4,3) 0 (0,0) 1(4,3)

Ibuprofeno 400 mg TID VO 2(8,7) 0 (0,0) 2(8,7)

Dexametasona 8 mg BID SC 1(4,3) 1(4,3) 0 (0,0)

Acetaminofén 30 mg /500 mg 1(4,3) 0 (0,0) 1(4,3)
con codeina TID VO

Metadona 5 mg BID VO 1(4,3) 0 (0,0) 1(4,3)

Sulindaco 200 mg BID VO 1(4,3) 0 (0,0) 1(4,3)

BID: Dos veces al dia; TID: Tres veces al dia; PRN: En caso necesario; VO: Via

oral; SC: Via subcutanea.

Fuente: Elaboracioén propia.

El acetaminofén (56,5%) fue el analgésico mas utilizado en el periodo de

estudio, y muestra una diferencia significativa con respecto a los otros analgésicos

reportados (p = <0,0001). En la figura 6 puede observarse la efectividad de los

analgésicos utilizados, donde la morfina y dexametasona resolvieron la totalidad

de los casos en los que se utilizaron, seguido del acetaminofén que resolvié el

92,3%, y el tramadol que resolvié la mitad. Los demas medicamentos no

resolvieron ningun caso.
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Figura 6. Porcentaje de pacientes usuarios de temozolomida que utilizaron
analgésicos para controlar dolor, segun medicamento y resolucion, Hospital
México, enero 2019 - diciembre 2020.

Fuente: Tabla 5.

Los medicamentos que se utilizaron para tratar diarrea y estrefiimiento
causado por temozolomida se prescribieron en un total de 6 casos. Los laxantes
utilizados fueron lactulosa y aceite mineral (5 casos), mientras que el uUnico
antidiarreico utilizado fue la loperamida (1 caso). S6lo un caso de estrefimiento

fue controlado con lactulosa, mientras que los demas casos no se resolvieron.

Los medicamentos que se utilizaron para tratar efectos adversos del
sistema nervioso causados por temozolomida se prescribieron en un total de 10

casos. Los hipnéticos utilizados fueron clorfenamina (3 casos) y clonazepam (2
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casos), donde la clorfenamina logro resolver 2 casos y el clonazepam un caso.
Los antipsicaticos utilizados fueron haloperidol (3 casos) y levomepromazina (1
caso), donde el haloperidol logré resolver 2 casos y la levomepromazina ninguno.

El unico antidepresivo utilizado fue la venlafaxina, en un caso que no se resolvié.

El unico medicamento prescrito para profilaxis de infecciones por P, jirovecii
y P. carinii fue el TMP-SMX, en 14 casos. Ninguno de estos pacientes sufrié de

alguna infeccion, por lo que la profilaxis resulto efectiva.

Se prescribié betametasona en un caso de rash causado por temozolomida,

que logré resolver favorablemente con este medicamento.

Finalmente, se prescribieron medicamentos durante el periodo de estudio
qgue no se relacionaban con los efectos adversos causados por la temozolomida.

La famotidina se prescribié en 12 casos y el omeprazol en 19 casos.

9.3.3.Duracion del tratamiento con temozolomida en pacientes usuarios

Del total de expedientes analizados e incluidos en el estudio un 89,4%
contaba con la indicacion de tratamiento concomitante con radioterapia y
adyuvante, mientras que a 5 pacientes (10,6%), que presentaban tumores

cerebrales recurrentes, solamente se les prescribié adyuvante.

A la totalidad de los casos se les prescribio 6 ciclos de temozolomida
adyuvante, siguiendo el protocolo Stupp. Cada ciclo constaba de 28 dias,
representando en total 168 dias de tratamiento adyuvante. Sin embargo, los
esquemas de tratamiento concomitante con radioterapia variaron durante el
periodo de estudio: a 32 pacientes (68,1%) se les prescribié 42 dias de tratamiento
concomitante, a 5 pacientes (10,6%) se les prescribio 21 dias, a 5 pacientes
(10,6%) se les prescribio 5 dias, y a 5 pacientes (10,6%) no se les prescribio

esquema concomitante.
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Para los pacientes con 42 dias de tratamiento concomitante, los dias
promedio reales de tratamiento fueron de 39,3 dias, sin embargo, no hay
diferencia estadisticamente significativa entre el promedio de dias prescritos y

reales de concomitancia (p = 0,109).

Para los pacientes con ciclos de 21 y 5 dias de tratamiento concomitante,
los dias promedio reales de tratamiento fueron de 21 y 5 dias respectivamente

(ninguno de estos pacientes abandond en este periodo).

Ahora bien, los dias promedio reales de tratamiento adyuvante fueron de
109,1 dias, representando una diferencia estadisticamente significativa entre el

promedio de dias prescritos y reales de adyuvancia (p = <0,0001).

9.3.4 Situacion del abandono del tratamiento con temozolomida en pacientes

usuarios

Tabla 6. Situacion de abandono del tratamiento de la poblacion usuaria de

temozolomida, segun paciente, Hospital México, enero 2019 - diciembre 2020.

Presencia de . .
Abandono del tratamiento con temozolomida
efectos adversos

Si No Total
Si 18 20 38
No 7 2 9
Total 25 22 47

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 7. Numero de pacientes usuarios de temozolomida, segun causa reportada

de abandono, Hospital México, enero 2019 - diciembre 2020.

Causa reportada de abandono Numero de pacientes
Progresion 11
Abandono por intolerancia 8
Fallecimiento 5
Abandono por decision propia 1
No abandona 22
Total 47

Fuente: Elaboracién propia.

Del total de 47 pacientes, 25 (53,2%) abandonaron el tratamiento por
diversas causas, mientras que 22 pacientes (46,8%) lograron completar el
tratamiento prescrito. No hay diferencia estadisticamente significativa entre ambos

porcentajes (p = 0,771) (tabla 6 y figura 7).

m Pacientes que abandonaron
tratamiento con
temozolomida

= Pacientesque no
abandonaron traamiento con
temozolomida
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Figura 7. Porcentaje de pacientes usuarios de temozolomida, segun abandono de

tratamiento, Hospital México, enero 2019 - diciembre 2020.
Fuente: Tabla 6.

De los 25 pacientes que abandonaron el tratamiento con temozolomida, 3
pacientes (12,0%) abandoné durante el periodo de concomitancia, mientras que
22 pacientes (88,0%) abandonaron en adyuvancia, mostrando un predominio de

abandono en adyuvancia en los resultados (p = <0,0001) (figura 8).

m Periodo de adyuvancia

= Periodo de concomitancia

Figura 8. Porcentaje de pacientes que abandonaron tratamiento con
temozolomida, segun periodo de abandono de tratamiento, Hospital México, enero
2019 - diciembre 2020.

Fuente: Elaboracién propia.

Las principales causas de abandono del tratamiento fueron la progresion de
la enfermedad (44,0%) y la intolerancia por efectos adversos (32,0%), mostrando
diferencias estadisticamente significativas con el resto de causas de abandono (p
= 0,033) (tabla 7).
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De los 39 pacientes que no abandonaron tratamiento, o abandonaron por
razones distintas a la intolerancia al tratamiento, 30 (76,9%) igualmente
presentaron efectos adversos asociados con la temozolomida, mientras que 9

(23,1%) no presentaron ninguno (tabla 6).

Los sintomas causantes del abandono por intolerancia al tratamiento fueron
las nauseas, vomitos, cefalea, estrefiimiento, diarrea, fatiga, artralgia y
trombocitopenia. Las nauseas y vomitos se presentaron en 5 de 8 pacientes, la
cefalea en 4 de 8 pacientes, el estrefiimiento en 2 de 8 pacientes, y la diarrea,

fatiga, artralgia y trombocitopenia en 1 de 8 pacientes cada uno.

Finalmente, de los 22 pacientes que concluyeron el tratamiento con
temozolomida, 2 pacientes tuvieron un tiempo de sobrevida libre de progresién de
5 meses, 2 pacientes tuvieron un tiempo de sobrevida de 4 meses, 3 pacientes
tuvieron un tiempo de sobrevida de 3 meses, 2 pacientes tuvieron un tiempo de
sobrevida de 2 meses, 4 pacientes tuvieron un tiempo de sobrevida de 1 mes, y 9
pacientes continuaban estables sin signos de progresién al finalizar el periodo de

estudio. El promedio de sobrevida fue de 2,7 meses.
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10. DISCUSION

10.1 Caracteristicas sociodemograficas y condiciones de salud de la poblacién en

estudio

10.1.1 Edad y sexo de los pacientes usuarios de temozolomida

En el presente estudio se analizaron 47 expedientes de pacientes usuarios
de temozolomida en el HM. Se determind que la mayoria de casos de
glioblastoma multiforme se presentaron en usuarios de sexo masculino. Esta
incidencia particular de la enfermedad se ha repetido en varios estudios, donde los
hombres resultan ligeramente mas afectados por este tipo de cancer que las
mujeres (33-37). Igualmente, se ha estudiado la razén de esta incidencia,
descubriendo que las diferencias sexuales intrinsecas de las células en la
regulacion de retinoblastoma y la funcién de las células madre pueden ser la base
del predominio de glioblastoma en los hombres (38). Conocer sobre la incidencia y
la distribucion del glioblastoma en la poblacion permite una mejor vigilancia y

manejo de la enfermedad.

Igualmente, en el presente estudio se determind que el glioblastoma
multiforme es una enfermedad que afecta principalmente a pacientes adultos, con
una edad promedio de 54,5 afios. Se ha estudiado que la incidencia de
glioblastoma aumenta con la edad, esta es mas baja entre las personas de 0 a 19
afos y mas alta entre las personas de 75 anos o mas (39). Varios estudios sobre
el tema han reportado resultados similares sobre la edad de la poblacion en
estudio, evidenciando que se presenta principalmente en poblacién adulta
(35,37,40-44). La incidencia de glioblastoma en adultos ha sido explicada por el
aumento de mutaciones del promotor del gen de la telomerasa transcriptasa
inversa (TERT), y la mutacion PTEN (45—-48). Considerar la edad de los pacientes
tratados con temozolomida permite un abordaje mas integral de la enfermedad,
tomando en cuenta que a mayor edad se presentan mas comorbilidades y factores

de riesgo que podrian afectar negativamente el tratamiento y supervivencia.
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10.1.2 Comorbilidades presentadas por pacientes usuarios de temozolomida

Las comorbilidades mas comunes en este grupo de estudio fueron la
hipertension arterial, la epilepsia lesional y las dislipidemias. La prevalencia de las
enfermedades cardiacas es bien conocida a nivel mundial, siendo incluso la
principal causa de muerte dentro de las enfermedades no transmisibles (49,50),
por lo que se espera una cantidad considerable de pacientes que padezcan estas
enfermedades dentro de esta poblacién. Con respecto a la epilepsia lesional, esta
suele presentarse frecuentemente en pacientes con glioblastoma, debido a las
alteraciones a nivel de SNC presentadas (32). Hay que tomar en cuenta que esta
no es una enfermedad cronica como tal, sino que deriva de la enfermedad
estudiada (en este caso, el glioblastoma), sin embargo, se tomo en cuenta para la

recoleccion de los datos por la relevancia que presento en el grupo en estudio.

La mayoria de enfermedades crénicas de este estudio se presentaron en
edades entre 41 y 70 afios. Se ha estudiado en la literatura que el riesgo de sufrir
enfermedades cronicas aumenta con la edad (50,51), lo que coincide con esta
poblacion, donde los pacientes mas jovenes presentaban menos enfermedades

concomitantes que los adultos mayores de 41 afios.

10.1.3 Medicamentos concomitantes utilizados por pacientes usuarios de
temozolomida

Entre los medicamentos crénicos mas utilizados por los pacientes usuarios
de temozolomida de este estudio se encuentran el acido valproico, irbesartan,
lovastatina, enalapril y omeprazol. Esto es esperable considerando que la
epilepsia lesional suele ser un sintoma frecuente en pacientes con glioblastoma
(32). Ademas, la poblacién del estudio es principalmente adulta, distribuida en

rangos de edad donde los problemas cardiovasculares aumentan
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considerablemente (52). A esta edad también es comun que la poblacion consuma
muchos medicamentos, por lo que son necesarios antiacidos que eviten posibles

gastropatias derivadas de la polimedicacion (53).

Segun Lexicomp® Drug Interactions (54), solo el acido valproico presenta
una interaccion categoria C con la temozolomida, que agudiza los efectos
adversos causados por esta, principalmente la toxicidad a nivel hepatico y
hematolégico, debido a que aumenta las concentraciones séricas del
medicamento (55-57). Esta interaccion podria requerir una monitorizacion
constante de los niveles séricos de ambos farmacos, de manera que se tomen las

medidas apropiadas para disminuir al maximo el riesgo de una complicacion.

10.2 Principales efectos adversos en la poblacion en estudio

En el presente estudio se determind que los efectos adversos
predominantes, y que fueron asociados con el uso de la temozolomida, fueron las
nauseas, vomitos y cefalea. Las nauseas y vomitos suelen ser de los efectos
adversos mas comunes de la temozolomida, presentandose en el 49-53% vy
29-42% de los casos, respectivamente (58). Igualmente, estudios previos
mostraron un riesgo sustancial de eventos eméticos relacionados con el
tratamiento con temozolomida, donde su administracion durante cinco dias
consecutivos cada 4 semanas causaron tasas de nauseas y vomitos que oscilan
entre el 35% y el 75% (59-62). Estos sintomas pueden ser recurrentes e
incbmodos para el paciente, derivando en la interrupcion de la terapia. Por ello, es
importante monitorear y abordar al paciente con estrategias que permitan controlar

estos efectos, evitando asi el abandono del tratamiento.

Por otro lado, la cefalea también suele ser comun entre los pacientes
tratados con temozolomida (entre 23% a 41%) (58,63), y se ha reportado en varios
estudios, donde ha prevalecido como uno de los problemas mas notificados por

los pacientes (60,61,64). Sin embargo, los sintomas neurologicos y la
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neurotoxicidad (como la cefalea) presentada durante el tratamiento con
temozolomida puede deberse al tumor cerebral en si, o incluso, puede ser sefal
de progresién del tumor (60,61,65). Por lo tanto, es dificil determinar en este
estudio si este efecto adverso es debido exclusivamente al medicamento, pues
hay que considerar la posibilidad de que la cefalea sea causada por la

enfermedad, en este caso, el glioblastoma multiforme.
10.2.1 Otros efectos adversos

A nivel del SNC, se reportaron en este estudio otros efectos importantes
como fatiga y mareo. La fatiga es una reaccion adversa que suele presentarse
entre el 34% y 61% de los pacientes tratados con temozolomida (58) y se ha
reportado en varios estudios, siendo incluso el efecto adverso mas comun
(20,60,66). Por otro lado, el mareo es una reaccidén adversa que suele presentarse
entre el 5% al 12% de los pacientes tratados con temozolomida (58), y es
reportado por los pacientes en estudios sobre el uso del medicamento (61,67,68).
Otros efectos del sistema nervioso menos comunes encontrados en el presente
estudio también han sido informados en la literatura: el insomnio suele presentarse
en 4%-10% de los casos, la depresidén en el 6%, la somnolencia en el 9%, la
inestabilidad de la marcha en el 6%, y la ansiedad y pérdida de memoria en el 7%
(58). Asi pues, los efectos en este sistema son bastante comunes, por lo que es
importante la monitorizacion y acompanamiento constante al paciente para evitar
intolerancias que comprometan el tratamiento. Asimismo, y como fue mencionado
anteriormente, es complicado establecer el vinculo entre estos efectos adversos y
la temozolomida, debido a que el glioblastoma multiforme también puede ser

causa directa de estos.

En el tracto gastrointestinal, los pacientes reportaron otros eventos
importantes, como anorexia, estrefiimiento y diarrea. La anorexia es una reaccion
adversa que suele presentarse entre el 9% al 27% de los pacientes tratados con
temozolomida, el estrefiimiento en el 22-33%, y la diarrea entre el 10-16% (58). Al

igual que en el presente estudio, estos efectos han sido ampliamente reportados y

62


https://www.zotero.org/google-docs/?7DKLrl
https://www.zotero.org/google-docs/?FWs0uX
https://www.zotero.org/google-docs/?Z9MfHm
https://www.zotero.org/google-docs/?WA4SSB
https://www.zotero.org/google-docs/?oxk1Od
https://www.zotero.org/google-docs/?pltjSM
https://www.zotero.org/google-docs/?32t5bZ

discutidos en la literatura (60,62,69—71). Asimismo, fue reportado un caso de dolor
abdominal, un efecto menos comun que suele presentarse en 5%-9% de los casos
(58), y por ello, no fue relevante en los resultados del estudio. Como puede
observarse, los efectos gastrointestinales suelen ser muy frecuentes con la
quimioterapia en general, incluso llegando a ser incapacitantes para el paciente,
interfiriendo con su calidad de vida. Por tal razon, resulta fundamental el manejo y
observacion por parte del personal de salud, que permita una mejor tolerancia al

tratamiento.

En este estudio, los eventos a nivel de sistema hematopoyético fueron
considerablemente bajos en comparacion con la literatura, donde incluso llegan a
ser una de las principales causantes de la suspension del tratamiento con
temozolomida (72,73). A pesar de que, en este caso, la trombocitopenia solo se
relaciono con el abandono de un paciente, (como sera discutido mas adelante), no
dejan de ser eventos importantes que merecen cuidado significativo,
principalmente porque podrian comprometer la salud y estabilidad del paciente. La
linfopenia y leucopenia igualmente fueron reportadas, sin embargo, no resultaron

significativas.

Finalmente, otros efectos adversos fueron reportados por los pacientes, sin
embargo, su aparicion es poco comun y no suelen interferir en el tratamiento con
temozolomida. Segun la literatura, las alteraciones visuales suelen presentarse
aproximadamente en un 5% de los casos, las reacciones dermatolégicas y tos en
un 5-8%, la sinusitis en el 6%, el edema periférico en el 1%, y la fiebre en el 13%
de los casos (58). Estos efectos adversos no representaron mayor problema para
los pacientes de este estudio, ni se relacionaron con algun caso de abandono de

la terapia, por lo que se determina que son manejables y bien tolerados.

10.3 Esquema terapéutico utilizado por la poblacion en estudio
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10.3.1 Prescripcién de medicacion para controlar efectos adversos causados por
temozolomida

En el presente estudio, una gran mayoria de pacientes recibieron algun
tratamiento para controlar los efectos adversos asociados con la temozolomida.
Esto coincide ampliamente con las recomendaciones de la literatura, donde el
manejo de efectos adversos en pacientes tratados con quimioterapia suele ser
parte fundamental de la terapia. Esto se evidencia en el estudio de Bae et al.,
donde 179 de 244 pacientes (73,4%) que experimentaron nauseas y vomitos
relacionados con temozolomida, recibieron algun tipo de antiemético para su
control (60).

Es recomendable que los pacientes con cancer reciban tratamiento para
prevenir o tratar efectos secundarios derivados de la terapia antineoplasica. Sin
embargo, es importante estar pendiente de las interacciones medicamentosas,
reduciendo el numero de medicamentos lo maximo posible y manteniendo so6lo los
estrictamente necesarios, segun la condicion del paciente (74). lgualmente, resulta
clave educar a pacientes y sus cuidadores sobre como tomar la medicacion y

otras medidas adicionales para prevenir los efectos secundarios (75).

10.3.2 Medicamentos utilizados para controlar efectos adversos relacionados con
el uso de temozolomida

Medicamentos antieméticos

En este estudio, los antieméticos mayormente utilizados fueron
metoclopramida y dimenhidrinato. Sin embargo, actualmente estos antieméticos
no son tan recomendados para tratar las nauseas y vOmitos inducidos por

temozolomida.

Con respecto a la metoclopramida, se ha identificado un importante uso
para manejar y disminuir nauseas y vomito inducidos por quimioterapia en varios

estudios, incluso siendo de los mas utilizados (76—78). Sobre su eficacia, se ha
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visto una mejora del umbral de actividad de los receptores quimicos de la zona
gatillo en pacientes con quimioterapia, comparado con grupos placebo (79,80). Sin
embargo, y a pesar de estos estudios, la eficacia de la metoclopramida no esta
claramente definida (81,82). Este farmaco ya es valorado como un agente antiguo
y menos efectivo, y con la introduccién de los antagonistas de 5-hidroxitriptamina 3
(5-HT3), ya deberia considerarse obsoleto (78). Esto podria explicar por qué, a
pesar de ser el antiemético mas utilizado en este estudio, solo mejoraron 36,7%
de los pacientes que lo utilizaron. Este resultado también se ha visto reflejado en
la literatura, donde solo pocos pacientes alcanzan resultados con este tratamiento,
mientras que los demas continuan con los sintomas a pesar de estar tratados
(77,83).

Por otro lado, el dimenhidrinato ha logrado disminuir en un 13,8% las
nauseas y vomitos inducidas por quimioterapia, en comparaciéon con el grupo
placebo, y mejorar nauseas y vomito causado por quimioterapia, en pacientes con
cancer de prostata (84,85). Sin embargo, su eficacia para tratar las nauseas y
vomito inducidas por quimioterapia tampoco esta completamente definida (81).
Los resultados mostrados en la literatura no son alentadores comparados con los
mostrados por otras opciones de antieméticos, mucho mas novedosos y eficaces.
En este estudio se respalda esto, pues sélo el 26,1% de los pacientes mejoraron

sus efectos adversos con este medicamento.

Al observar los resultados obtenidos por los pacientes, se puede identificar
que el ondansetron resolvio la totalidad de los casos en los que fue utilizado. Este
medicamento se encuentra entre los antagonistas 5-HT3 mas utilizados para la
emesis causada por quimioterapia, junto con el granisetron y palonosetrén (86),
aunque también se ha visto el tratamiento con dolasetrén y tropisetron (87). Hay
hallazgos que sugieren equivalencia entre ondansetron y granisetron, asi como
superioridad del granisetron en comparacién con el tropisetrén (88). Incluso,
aunque no es muy utilizado, se han encontrado tasas similares de respuesta

completa durante las primeras 24 horas después de la quimioterapia, entre el
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ramosetron y granisetréon (89). Esto podria explicar los resultados observados en
este proyecto, sin embargo, hay que considerar que solamente dos pacientes lo
utilizaron, por lo que se requiere de mas investigacion para cerciorarse de su

eficacia.

Ademas, hay que tener presente que el granisetron también fue utilizado
por un paciente, mostrando resultados desalentadores comparados con el
ondansetron. Esto coincide con el estudio de lekda et al.,, donde dieciséis de
treinta pacientes (53,3%), que recibian quimioterapia y granisetrdn,
experimentaron emesis tardia en el ciclo 1, y la incidencia de vémitos de grado 2 o
superior estuvo entre 32,1% y 54,6% (90). Hay que tomar en cuenta que, al igual
que el ondansetron, el granisetrén fue utilizado por una cantidad muy baja de
pacientes, por lo que los resultados podrian no ser lo suficientemente significativos

y es necesario ampliar estudios en esta tematica.

En general, varios estudios han puesto en duda la eficacia de los setrones
como monoterapia (31,87,91,92), por lo que actualmente se ha demostrado
consistentemente la superioridad de administrar una combinacion de antagonista
5-HT3 mas corticosteroide, comparado con un antagonista 5-HT3 solo, para el
control de la emesis (93). Este ha sido el régimen de eleccién para la prevencion
de nauseas y voOmitos para los pacientes que reciben quimioterapia con

emetogenicidad alta y moderada, como en el caso de la temozolomida (94,95).

La prednisolona mostro una eficacia regular en este estudio, donde el 50%
de los pacientes que lo utilizaron lograron mejorar sus nauseas y vomitos. Este
corticosteroide es eficaz durante la quimioterapia leve a moderadamente
emetégena (96). Sin embargo, para quimioterapia con potencial emetdgeno
moderado, como la temozolomida, se recomienda la combinacion de
corticosteroides con antagonistas de los receptores de 5-HT3, y antagonistas del
receptor de neuroquinina 1 (NK1) de manera opcional (97). Esta ausencia de
combinacion de antieméticos podria explicar el por qué para la mitad de los

pacientes la monoterapia no fue eficaz. Es importante acotar que la prednisolona,
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y los corticosteroides en general, son eficaces tanto para la emesis aguda como
tardia (97).

En el estudio también se utilizé butilbromuro de hioscina como antiemético
en dos pacientes, siendo efectivo solo en uno. Los anticolinérgicos fueron de las
primeras opciones para tratar nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, sin
embargo, estos medicamentos son utiles para el mareo por movimiento, por lo que
tenian poca eficacia antiemética en los pacientes con antineoplasicos (98). Hoy en
dia, hay opciones mucho mas novedosas para tratar este tipo de sintomas, por lo

que la hioscina no es recomendada.

El dnico paciente que utilizdé aprepitant en este estudio no obtuvo los
resultados esperados. Con respecto a este medicamento, la FDA aprobd
inicialmente el aprepitant para el tratamiento de emesis inducida por quimioterapia,
en combinacion con antagonistas 5-HT3 y corticosteroides (99), mostrando
resultados bastante alentadores en pacientes con quimioterapia emetdgena, asi
como en periodos agudo, tardio, y general (100-102). Esta combinacion también
ha mostrado buenos resultados durante el tratamiento con temozolomida
especificamente (103,104). Por ello, esta falta de combinacion entre los

tratamientos podria haber facilitado un resultado negativo en dicho paciente.
Medicamentos analgésicos

En el presente estudio, el acetaminofén fue el analgésico mas utilizado para
tratar el dolor asociado con temozolomida. Este medicamento suele recomendarse
para tratar dolor leve durante la quimioterapia, siendo el primer paso en caso de
presentar este efecto neuropatico, y muestra una buena respuesta (105-107).
Durante este estudio, el acetaminofén fue utilizado principalmente para controlar la
cefalea, que fue uno de los efectos adversos predominantes, explicando asi su
uso tan extendido. La mayoria de casos de cefalea presentados no eran

incapacitantes ni se consideraban dolores graves, por lo que utilizar acetaminofén
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en estos casos fue una buena eleccion. Esto se reflejo también en los resultados,

donde el 92,3% de los pacientes experimentaron una mejoria en su dolor.

La morfina, por su parte, mostré uno de los mejores resultados, logrando
mejorar en su totalidad los casos de dolor en los que fue utilizado. El tratamiento
con opioides es la primera eleccion en el manejo del dolor por cancer (108). La
morfina, junto con la metadona, suele utilizarse para dolor severo (puntaje de dolor
de 7 o mas) (108). Ambos medicamentos suelen utilizarse para dolor por
quimioterapia, la morfina en mayores niveles que la metadona (107). Para efectos
de este estudio, la morfina fue utilizada para dolores neuropaticos y generalizados
que resultaban dificiles de tolerar por los pacientes, por lo que era necesario un
analgésico mas fuerte para controlarlos. La metadona también fue utilizada por un
paciente, sin obtener el resultado deseado. Hay que considerar que tanto la
morfina como la metadona fueron utilizadas por muy pocos pacientes, por lo que
los resultados de su eficacia podrian no ser lo suficientemente significativos. Por
tanto, podrian ser necesarios estudios con muestras mas grandes para determinar

estos datos.

Otros opioides utilizados en este estudio fueron tramadol y codeina, que
son utilizados para el dolor moderado (puntaje de dolor de 5 a 6) (108). Con
respecto al tramadol, el 50% de los pacientes que lo utilizaron mostré alguna
mejoria, coincidiendo con otros estudios donde ha resultado efectivo para
disminuir el dolor inducido por quimioterapia (107,109). Hay que tomar en cuenta
que el tramadol solo fue utilizado por 2 pacientes, por lo que es necesario una
muestra mas significativa para concluir sobre su eficacia. Al contrario, la codeina
no resulté efectiva para el unico caso en el que fue utilizado, alejandose de lo que
indica la literatura, donde el 51,4% de los pacientes obtuvieron una respuesta
terapéutica con codeina mas acetaminofén (110). Esta diferencia podria explicarse
por la baja muestra que utilizé codeina en el estudio, por lo que seria necesario un

analisis mas detallado para determinar su eficacia. En general, con los opioides
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débiles existe la posibilidad de que el dolor para el cual se utilizé fuera mas fuerte,

y por tanto, era recomendable un analgésico mas potente para controlarlo.

En el presente estudio, la dexametasona también mostré buenos resultados
en el paciente en el que se utilizé. Los corticosteroides se incluyen dentro de los
medicamentos empleados para dolores neuropaticos derivados de la
quimioterapia, siendo la dexametasona el que se prescribe con mayor frecuencia,
mostrando un alivio rapido del dolor (111-113). Por tanto, esto podria relacionarse
con la mejora del dolor presentado por el paciente. Sin embargo, es necesaria una
muestra mas significativa para evaluar correctamente la eficacia de este

medicamento.

Finalmente, se utilizé ibuprofeno en dos casos de dolor, sin obtener
resultados de alivio. Los antiinflamatorios no esteroideos, junto con el
acetaminofén, son el pilar del primer paso de la escala analgésica de la OMS para
el tratamiento del dolor leve. Sin embargo, cuando el dolor sobrepasa cierto nivel,
es necesario combinar estos medicamentos junto con otros analgésicos (como
opioides) para obtener resultados favorables (114). Por tanto, considerando que el
dolor producido por quimioterapia puede tornarse fuerte, el ibuprofeno para estos

dos pacientes no resulté suficiente para tratarlo.
Medicamentos antidiarreicos y laxantes

El unico antidiarreico utilizado en este estudio fue la loperamida, en un
paciente. No hay muchos estudios que evaluen la loperamida para pacientes con
diarrea especificamente inducida por quimioterapia (115), lo que podria explicar el
fallo del tratamiento en este caso. En general, los datos de eficacia de los estudios
en situaciones de diarrea aguda y crénica no relacionada con la quimioterapia
sugieren que la loperamida es un agente eficaz para el control de dicho sintoma,
por lo que es recomendado para tratar también diarrea inducida por quimioterapia
(115,116). Los resultados de este estudio difieren de la literatura, donde se ha visto

que el 69% de los pacientes respondieron al tratamiento con loperamida, logrando

69


https://www.zotero.org/google-docs/?vLwKFu
https://www.zotero.org/google-docs/?8t5YVg
https://www.zotero.org/google-docs/?ncwt8z
https://www.zotero.org/google-docs/?pn2jUX

controlar la diarrea inducida por quimioterapia (117). Esta diferencia podria

deberse a la muestra poco significativa con la que se conto.

Los laxantes utilizados en el estudio fueron lactulosa y aceite mineral,
donde solo un caso de estrefiimiento se resolvid con lactulosa. Los laxantes
osmoticos y lubricantes han demostrado ser utiles para manejar la constipacién en
general, por lo que suelen usarse también para estrefiimiento inducido por
quimioterapia (118,119). Sin embargo, no hay estudios concluyentes sobre su uso

en este tipo de estrefimiento.
Medicamentos para sistema nervioso

Los medicamentos para tratar insomnio en este estudio fueron clonazepam
y clorfenamina, resolviendo en tres casos. Tanto las benzodiacepinas como los
antihistaminicos de primera generacion son utilizados para el tratamiento del
insomnio en general (120). Para la ansiedad asociada con temozolomida se
utilizaron levomepromazina y haloperidol, la literatura respalda el uso de ambos
medicamentos para este fin (121). Finalmente, para la depresion se utilizd
venlafaxina, en un caso que no se resolvio. Esto difiere con la literatura, donde se
ha evidenciado que la venlafaxina suele tener éxito en controlar trastornos

depresivos en adultos (122).

A grandes rasgos, no hay estudios concluyentes sobre el uso de estos
medicamentos para efectos adversos del sistema nervioso inducidos por
quimioterapia. Sin embargo, suelen utilizarse por el respaldo que han adquirido en

el tratamiento de sintomas del sistema nervioso a nivel general.
Medicamentos antibiéticos

El unico antibidtico utilizado en este estudio para prevencién de infecciones
asociadas a la temozolomida fue el TMP-SMX. Este es el farmaco de primera
linea recomendado para la profilaxis de las infecciones por Pneumocystis jirovecii

gracias a su eficacia probada, disponibilidad de multiples preparaciones orales y
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su bajo costo (6). Esto pudo evidenciarse en el presente estudio, logrando

resultados favorables en todos los pacientes tratados.
Otros medicamentos

Se utilizé betametasona para un caso de rash que evolucioné
favorablemente. Los corticosteroides topicos retrasan la progresion de la
dermatitis, promueven la curacion y minimizan la picazon y el malestar (123), por
lo que se recomiendan para reacciones cutaneas a causa de radiacion o

quimioterapia.

Finalmente, en el estudio se utilizaron considerablemente medicamentos
antiacidos, como famotidina y omeprazol. Dentro de los reportes de efectos
adversos de la temozolomida no se reportan casos de reflujo o acidez (58), sin
embargo, cuando los pacientes consumen muchos medicamentos pueden
desarrollar gastropatias derivadas de los farmacos (53). Esto podria justificar el
uso de dichos medicamentos, debido a que los pacientes con cancer suelen usar

muchos tratamientos a la vez.
10.3.3 Duracion del tratamient n temozolomi n ient ri

Durante el estudio, una gran mayoria de los pacientes recibié terapia de
temozolomida concomitante con radioterapia y adyuvante; mientras que un 10,6%
recibieron terapia adyuvante exclusivamente. Estos pacientes contaban con
tumores cerebrales recurrentes, por lo que ya habian recibido el tratamiento
siguiendo el protocolo Stupp anteriormente. Para estos pacientes, se trata de ser
cauteloso con la re-irradiacion de tumores cerebrales, principalmente por los
riesgos de toxicidad que el procedimiento implica, por lo que se utiliza terapia
adyuvante solamente. Actualmente, la literatura sugiere que la re-irradiacion
podria ser segura en algunos pacientes, sin embargo, se necesitan mas estudios

para determinar esto (124).
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En este estudio, la mayoria de los pacientes recibieron 42 dias de
tratamiento con radioterapia mas temozolomida concomitante, sin embargo,
algunos pacientes recibieron esquemas de 21 y hasta de 5 dias. Normalmente, los
pacientes reciben temozolomida concomitante una vez al dia durante la duracion
de la radioterapia, que suele ser de 42 a 49 dias (69). Sin embargo, entre los
avances de la terapia radioldgica se encuentra la radiacién hipofraccionada, que
implica administrar una dosis diaria mayor, lo que conduce a una duracion mas
corta del tratamiento general, llegando a 21 dias (125). También se ha estudiado y
aplicado la radioterapia estereotactica fraccionada, que permiten administrar una
irradiacion mas localizada con un gradiente de dosis mas pronunciado entre el
tumor y el tejido normal circundante, lo que reduce el riesgo de complicaciones
inducidas por la radiacion, y que puede utilizarse en esquemas de 5 dias
(125-127). Por ello, dependiendo de las condiciones del paciente, el médico

tratante escoge el esquema ideal para el tratamiento del glioblastoma.

En este estudio, no hubo diferencias entre los dias prescritos y los dias
reales de tratamiento con temozolomida concomitante. Sin embargo, si hubo
diferencias estadisticamente significativas durante el periodo adyuvante de la
temozolomida, lo que determina que los abandonos de la terapia se dieron
principalmente durante esta fase del tratamiento. Esto coincide con estudios como
el de Stupp et al., donde los pacientes recibieron solamente una media de 3 ciclos
de temozolomida adyuvante (aproximadamente 84 dias de tratamiento), debido a
abandonos por diferentes causas (20). Igualmente, en el estudio de Athanassiou
et al.,, la media de ciclos adyuvantes por pacientes fue de 4,2 (117,6 dias
aproximadamente) (128), evidenciando que los abandonos se presentan

principalmente durante esta fase del tratamiento.

10.3.4 Situacion del abandono del tratamiento con temozolomida en pacientes

usuarios

En este estudio, sélo un 46,8% de los pacientes lograron completar el

tratamiento concomitante y los 6 ciclos adyuvantes de temozolomida. Estos
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numeros se acercan bastante a lo observado en otros estudios: en Stupp et al., un
47% de los pacientes completaron los 6 ciclos (20), y en Athanassiou et al. los
porcentajes fueron un poco mas alentadores, pues el 61,4% completaron el

tratamiento (128).

Ahora bien, la mayoria de casos de abandono (88,0%) se dieron durante el
periodo de adyuvancia, reforzando los resultados sobre duraciones de tratamiento
obtenidos anteriormente. Estudios similares muestran porcentajes comparables,
donde la mayoria de pacientes que abandonaron la temozolomida lo hicieron
durante el periodo adyuvante del tratamiento (20,128). Los abandonos durante la
adyuvancia se relacionan con la toxicidad del medicamento (pues las dosis
utilizadas y la acumulaciéon del medicamento son mayores), asi como la progresion
que suelen presentar los pacientes durante este periodo de la enfermedad
(20,129).

En este estudio, las principales causas de abandono del tratamiento de
temozolomida fueron la progresion de la enfermedad vy la intolerancia por efectos
adversos. Con respecto a la progresion, esta ha sido una causa de abandono
importante en otros estudios, donde, igualmente, se posiciona como el primer

motivo de la interrupcién del tratamiento (20,128,130).

Con respecto a los efectos adversos, estos también suelen ser razones de
abandono de la terapia en otros analisis (20,128,130,131). Los abandonos por
toxicidad de la temozolomida suelen ocurrir en la fase adyuvante, pues conforme
aumenta la dosis del medicamento, existe mas riesgo de sufrir reacciones
adversas (129). En este estudio, los sintomas gastrointestinales (nauseas y
vomitos) fueron las principales causas de intolerancia, lo que difiere con la
literatura, donde la mayoria de abandonos ocurren por toxicidad hematologica
(128,130,131). Esto podria indicar una falta de premedicacién adecuada para el

control de estos sintomas, que si se estaria aplicando en estudios similares.
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Finalmente, el tiempo libre de progresién promedio de los pacientes fue de
2,7 meses después de la conclusién del tratamiento. En el estudio de Stupp et al.,
este tiempo fue de 2,5 meses (20), aunque se han visto tiempos mas altos, como
en el estudio de Athanassiou et al., donde se reportaron 7,7 meses (128). Hay que
tomar en cuenta que 9 pacientes se reportaban estables al final del periodo de
estudio, por lo que no se tomaron en cuenta para el calculo del tiempo libre de

progresion por falta de datos sobre su condicién.
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11. CONCLUSIONES

La evidencia del presente estudio demostré que una cantidad importante de
pacientes del HM usuarios de temozolomida abandonan su terapia. La principal
causa de interrupcion del tratamiento fue la progresion de la enfermedad, sin
embargo, los abandonos por efectos adversos representaron un porcentaje
importante de la muestra de expedientes analizados. Por ello, mejorar el manejo

de dichos sintomas podria favorecer la adherencia general del tratamiento.

De acuerdo con los datos, el abordaje medicamentoso utilizado para los
efectos adversos no fue el recomendado por las guias actuales, pues ya existen
opciones mas novedosas que no fueron utilizadas en la mayoria de los pacientes.
Esto sugiere que existe espacio para la propuesta de mejoras en su manejo, que

se pueda aplicar a futuros casos de pacientes con glioblastoma.

El bajo porcentaje de uso de medicamentos innovadores en el grupo de
estudio, como los inhibidores del 5-HT3, no permite concluir sobre su eficacia. Sin
embargo, los insumos obtenidos permiten realizar recomendaciones para la
propuesta de investigacion a futuro, para asi determinar y confirmar a nivel del HM

lo respaldado por la literatura internacional.

En general, la mejora de la estrategia farmacoterapéutica puede fortalecer
en gran medida la adherencia de los pacientes a su tratamiento, de modo que la
enfermedad se maneje de la manera mas sana posible. Poder abordar a estos
pacientes en su proceso permite una mejoria en su calidad de vida, que tanto para
ellos como para su red de apoyo significa un respaldo importante en estos

momentos.
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12. RECOMENDACIONES

Como parte de las recomendaciones para la mejoria de la adherencia al
tratamiento con temozolomida, se proponen mejoras al protocolo de
premedicacion de nauseas y vomitos actual del HM. En esta propuesta se incluye
al medicamento temozolomida como antineoplasico moderadamente emetégeno
(no estaba incluido en la version anterior del protocolo), y se actualizan los
esquemas recomendados para la profilaxis y sus dosis segun la MASCC/ESMO
Antiemetic Guideline 2016, en su actualizacion del 2019. Cabe destacar que se
realiza una propuesta de mejora a la totalidad del protocolo, incluyendo también
los medicamentos alta, baja y minimamente emetdgenos. A continuacion se

detalla la propuesta realizada.

76



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

HOSPITAL MEXICO

PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS NAUSEAS Y VOMITOS
INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA

1. Clasificacion de farmacos citotoxicos y antineoplasicos intravenosos segun su
potencial emetdgeno

Tabla 1. Medicamentos antineoplasicos intravenosos segun su potencial de riesgo

emetogeno
Potencial de Porcentaje de riesgo Medicamentos
riesgo
emetdgeno
Alto Riesgo en > 90% de los Antraciclina + ciclofosfamida
pacientes

Carmustina
Cisplatino

Ciclofosfamida > 1500 mg/m?

Ciclofosfamida + epirrubicina o
doxorrubicina (convencional)

Dacarbazina

Mecloretamina
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Estreptozocina

Moderado

Riesgo en 30%-90% de los
pacientes

Alemtuzumab
Azacitidina
Bendamustina
Carboplatino
Clofarabina
Ciclofosfamida < 1500 mg/m?
Citarabina > 1000 mg/m?
Dactinomicina
Daunorrubicina
Doxorrubicina (convencional)
Epirrubicina
Idarubicina
Ifosfamida
Irinotecan
Melfalan
Oxaliplatino
Romidepsina
Temozolomida
Tiotepa

Trabectedina
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Triéxido de arsénico

Bajo

Riesgo en 10%-30% de los
pacientes

Aflibercept
Belinostat
Blinatumomab
Bortezomib
Brentuximab
Cabazitaxel
Carfilzomib
Catumaxumab
Cetuximab
Citarabina <1000 mg/m?
Docetaxel
Doxorrubicina liposomal
Eribulin
Etopdsido
5-fluorouracilo
Gemcitabina
Ipilimumab
Ixabepilona
Metotrexato

Mitomicina
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Mitoxantrona
Nab- paclitaxel
Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Liposomal pegilado
Doxorrubicina
Pertuzumab
Temsirolimus
Topotecan

Trastuzumab-emtansina

Vinflunina
Minimo Riesgo en < 10% de los Bevacizumab
pacientes
Bleomicina
Busulfan

2-clorodesoxiadenosina
Cladribina
Fludarabina
L-asparaginasa
Nivolumab

Ofatumumab
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Pembrolizumab
Pixantrone
Pralatrexato
Rituximab
Trastuzumab
Vinblastina
Vincristina

Vinorelbina

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacion 2019).

2. Clasificacién de farmacos citotoxicos y antineopldsicos orales segun su
potencial emetdgeno

Tabla 2. Medicamentos antineoplasicos orales segun su potencial de riesgo

emetdégeno

pacientes

Potencial de Porcentaje de riesgo Medicamentos
riesgo
emetogeno
Alto Riesgo en > 90% de los Hexametilmelamina

Procarbazina
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Moderado

Riesgo en 30%-90% de los
pacientes

Busulfan

Bosutinib

Ceritinib

Crizotinib

Ciclofosfamida

Imatinib

Temozolomida

Vinorelbina
Bajo Riesgo en 10%-30% de los Afatinib
pacientes
Axatinib

Capecitabina
Dabrafenib
Dasatinib
Everolimus
Etopdsido
Fludarabina
Ibrutinib
Idelalisib
Lapatinib
Lenalidomida

Mercaptopurina
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Olaparib
Nilotinib
Pazopanib
Ponatinib
Regorafenib
Sunitinib
Tegafur Uracil
Talidomida
Topotecan
Tretinoina
Vandetanib

Vorinostat

Minimo

Riesgo en < 10% de los
pacientes

Clorambucilo

Erlotinib

Gefitinib

Hidroxiurea

Melfalan

Metotrexato

Mostaza de L-fenilalanina

Pomalidomida

Ruxolitinib




Sorafenib
6-tioguanina
Vemurafenib

Vismodegib

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacién 2019).

3. E m medi ion r men rana vomi

Tabla 3. Esquemas recomendados de profilaxis de nauseas y vomitos agudos,

segun potencial de riesgo emetdgeno del medicamento antineoplasico.

Potencial de riesgo emético del Esquema recomendado
antineoplasico
Alto 5-HT3 + DEX + NK1 £ OLZ
Carboplatino 5-HT3 + DEX + NK1
Moderado 5-HT3 + DEX
Bajo 5-HT3 o DEX o DOP
Minimo Sin profilaxis de rutina
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5-HT3: Inhibidor del receptor 5-HT3; DEX: Dexametasona; NK1: Inhibidor del
receptor NK1; OLZ: Olanzapina; DOP: Inhibidor del receptor de dopamina.

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacién 2019).

Tabla 4. Dosis recomendadas de inhibidores 5-HT3 para profilaxis de nauseas y

vomitos agudos, segun medicamento y via de administracion.

Inhibidor 5-HT3 Via de administracion Dosis
Ondansetron Intravenoso 8 mg 0 0,15 mg/Kg, dia 1
Oral 16 mg (8 mg BID), dia 1
Granisetron Intravenoso 1 mg o 0.01 mg/Kg, dia 1
Oral 1-2 mg, dia 1
Tropisetron Intravenoso 5 mg, dia 1
Oral 5 mg, dia 1

BID: Dos veces al dia.
Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacién 2019).

Tabla 5. Dosis recomendadas de dexametasona intravenosa para profilaxis de
nauseas y vomitos agudos, segun potencial de riesgo emetdégeno del

medicamento antineoplasico.
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Potencial de riesgo emético del
antineoplasico

Dosis de dexametasona

Alto 12 mg 1V, dia 1
Moderado 8 mg 1V, dia 1
Bajo 4-8 mg IV, dia 1

1V: Intravenoso.

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacién 2019).

Tabla 6. Dosis de otros medicamentos recomendados para profilaxis de nauseas y

vomitos agudos, segun medicamento.

Medicamento

Dosis

Aprepitant

125 mg VO, dia 1

Metoclopramida

20 mg QID VO, dia 1

Olanzapina

10 mg 1V, dia 1

VO: Via oral; QID: Cuatro veces al dia; IV: Intravenoso.

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacién 2019).

4. Esquema de medicacion para nauseas y vomitos tardios
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Tabla 7. Esquemas recomendados de profilaxis de nauseas y vomitos tardios,

segun potencial de riesgo emetdgeno del medicamento antineoplasico.

Potencial de riesgo emético del

Esquema recomendado

antineoplasico
Alto (MCP + DEX) o (APR + DEX) + OLZ
Carboplatino APR
Moderado + DEX
Bajo Sin profilaxis de rutina
Minimo Sin profilaxis de rutina

MPC: Metoclopramida; DEX: Dexametasona; APR: Aprepitant; OLZ: Olanzapina.

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacion 2019).

Tabla 8. Dosis recomendadas de dexametasona intravenosa para profilaxis de

nauseas y vomitos tardios, segun potencial de riesgo emetdégeno del medicamento

antineoplasico.

Potencial de riesgo emético del
antineoplasico

Dosis de dexametasona

Alto

8 mg cada dia IV, dias 2-4

Moderado

8 mg cada dia IV, dias 2-3 (4 mg BID)

IV: Intravenoso; BID: Dos veces al dia.
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Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacion 2019).

Tabla 9. Dosis de otros medicamentos recomendados para profilaxis de nauseas y

vomitos tardios, segun medicamento.

Medicamento

Dosis

Aprepitant

80 mg cada dia VO, dias 2-3

Metoclopramida

20 mg QID VO, dias 2-4

Olanzapina

10 mg IV (rescate)

VO: Via oral; QID: Cuatro veces al dia; /V: Intravenoso.

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacion 2019).

5. Resumen para medicamentos altamente emetdégenos

Tabla 10. Resumen de esquema para profilaxis de nauseas y vomitos en

medicamentos altamente emetdgenos.

Medicamento Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Aprepitant 125 mg

80 mg

80 mg

Granisetrén 1-2 mg
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Dexametasona 12 mg 8 mg 8 mg 8 mg -

Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacion 2019).

Observaciones:

A.

Se recomienda iniciar esta profilaxis desde el primer ciclo de tratamiento
antineoplasico.

Si falla la profilaxis, se recomienda prescribir como rescate: metoclopramida
10-40 mg cada 8 horas, dias 1 al 5, segun se considere necesario. Algunas
fuentes sugieren que puede utilizarse también cada 4-6 horas en caso
necesario. También puede considerarse el uso de clorpromazina via oral.
También se puede considerar la olanzapina con un antagonista del receptor
5-HT3 mas dexametasona, en caso de que las nauseas y vomitos no se

logren controlar.

. Valorar la utilizacion de lorazepam 0.5-2 mg via oral los dias 1 al 4, segun

necesidad del paciente.

Valorar la utilizacion de un inhibidor de la bomba de protones o de un
antagonista de receptores de histamina tipo 2 para controlar la dispepsia.
En pacientes con via oral no disponible se puede valorar el uso de un
antagonista NK1 via intravenosa, ejemplo fosaprepitant 150 mg.

Si no hay dexametasona disponible, la literatura recomienda que puede
sustituirse por prednisolona via oral a dosis 7 veces mayores que las
indicadas para la dexametasona.

En este momento en la institucién se dispone de granisetron 3 mg para
administracion parenteral, como antagonista de receptores de Serotonina,
con una buena experiencia de efectividad y seguridad con su uso en la

practica médica habitual.
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6. Resumen para medicamentos moderadamente emetdgenos

Tabla 11. Resumen de esquema para profilaxis de nauseas y vomitos en

medicamentos moderadamente emetdgenos.

Medicamento Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Granisetron 1-2 mg - - - -
Dexametasona 8 mg 8mg (4 mg|8mg (4 mg - -
BID) BID)

BID: Dos veces al dia.
Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacién 2019).
Observaciones:

A. Se recomienda iniciar esta profilaxis desde el primer ciclo de tratamiento
antineoplasico.

B. Si falla la profilaxis, se recomienda prescribir como rescate: metoclopramida
10-40 mg cada 8 horas, dias 1 al 4, segun se considere necesario. Algunas
fuentes sugieren que puede utilizarse también cada 4-6 horas en caso
necesario. También puede considerarse el uso de clorpromazina via oral.

C. Algunas guias recomiendan aumentar la dexametasona dia 1 hasta 20 mg
IV cuando el paciente no tiene una respuesta adecuada al esquema
anterior.

D. Valorar la utilizacién de lorazepam 0.5-2 mg via oral los dias 1 al 4, segun

necesidad del paciente.
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E. Valorar la utilizacion de un inhibidor de la bomba de protones o de un
antagonista de receptores de histamina tipo 2 para controlar la dispepsia.

F. Si no hay dexametasona disponible, la literatura recomienda que puede
sustituirse por prednisolona via oral a dosis 7 veces mayores que las

indicadas para la dexametasona.

7. Resumen para medicamentos bajamente emetégenos

Tabla 12. Resumen de esquema para profilaxis de nauseas y vomitos en

medicamentos bajamente emetdgenos.

Medicamento Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

Granisetron 1-2 mg - - - -

Dexametasona 4-8 mg - - - -

Metoclopramida | 20 mg QID - - - -

QID: Cuatro veces al dia.
Fuente: MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 (actualizacion 2019).
Observaciones:

A. Considerar solo una de las opciones planteadas anteriormente.

B. Se recomienda iniciar esta profilaxis desde el primer ciclo de tratamiento
antineoplasico.

C. Si falla la profilaxis, se recomienda prescribir como rescate: metoclopramida
20 mg cada 8 horas, dias 1 al 4, segun se considere necesario. Algunas
fuentes sugieren que puede utilizarse también cada 4-6 horas en caso

necesario. También puede considerarse el uso de clorpromazina via oral.
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13. LIMITANTES

Este estudio se llevé a cabo con reportes obtenidos a partir de expedientes
de salud de la poblacién de interés, por lo que la principal limitante fue el
subregistro de la informacién en dichos documentos. Muchos de ellos no contaban
con la informaciéon completa, lo que dificultd la obtencion de algunos datos

pertinentes para el estudio.

Otra limitante fueron los expedientes desactualizados. En muchos de los
documentos, los profesionales de salud solo copiaban datos de las atenciones
anteriores, sin actualizar la evolucién, progreso o deterioro del paciente en dicho
momento. Esto dificultd en gran medida obtener informacion sobre la eficacia de

los tratamientos utilizados para el manejo de efectos adversos.

Finalmente, la aprobacion del protocolo por parte del Comité Etico Cientifico
conllevd muchos cambios en el proyecto, gastos extras, y atrasos con el
cronograma. Por esta razon, el proyecto no se pudo realizar en el plazo

establecido inicialmente.
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15. ANEXOS

Tabla 8. Frecuencias absolutas y

relativas de

la poblacion usuaria de

temozolomida, segun comorbilidades cronicas presentadas, Hospital México,

enero 2019 - diciembre 2020.

Comorbilidades

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa

cronicas presentadas (n =47) (n =47)
Hipertension arterial 18 38,3%
Epilepsia lesional 17 36,2%
Dislipidemia 10 21,3%
Depresién 9 19,1%
Gastritis 8 17,0%
NA 7 14,9%
Diabetes mellitus Il 6 12,8%
Hipotiroidismo 5 10,6%
Ansiedad 4 8,5%
Tromboembolismo 4 8,5%
pulmonar
Obesidad G1 3 6,4%
Epilepsia 2 4,3%
Insomnio 2 4,3%
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Ulcera péptica
Arritmia

Asma

Cardiopatia isquémica

Diabetes mellitus insipida

Distrofia muscular
Dolor lesional
Espondilosis
Estrefiimiento
Fibromialgia

Flebitis

Hipertrigliceridemia

Lesion renal aguda
Osteoporosis
Osteoartrosis

Rinitis
Steven Jonhson

Trombosis venosa

profunda

Fuente: Elaboracién propia.

4,3%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%
2,1%

2,1%
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