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RESUMEN

Dado que la supervivencia de los nifios con leucemia linfocitica aguda (LLA) ha
mejorado, se ha puesto mas énfasis en sus efectos posteriores y en los costos
de la terapia proporcionada (2). Se han realizado algunos analisis de los costos
del tratamiento del cancer (1), pero hasta donde se conoce, no hay estudios
disponibles sobre los costos totales del tratamiento de los nifios con LLA en
Bolivia. Los protocolos para el tratamiento de la LLA en nifios, implican una
quimioterapia intensiva con multiples agentes, para lograr y mantener la remision
completa (1). La quimioterapia consiste en induccion, intensificacion,
consolidacion, profilaxis del sistema nervioso central (SNC), y terapia de
mantenimiento hasta 2-3 afios, dependiendo del grupo de riesgo. Hoy en dia,
alrededor del 80% de los pacientes estan totalmente curados. Sin embargo, la
quimioterapia intensiva conlleva la posibilidad de complicaciones graves, como
infecciones y hemorragias. (2).

La LLA genera costos directos de diagndstico y tratamiento e indirectos por
pérdida de produccion por morbilidad y muerte prematura (10). El objetivo de
este estudio es el de realizar un analisis de costo directos de la enfermedad para
proponer una reglamentacion dirigida hacia el financiamiento del tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda, durante los tres primeros meses de tratamiento,
en el paciente oncologico pediatrico de la Unidad de Oncohematologia del
Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”, La Paz, Bolivia, 2020-2021.

Dando como resultados costos directos acumulados en los primeros tres meses
de tratamiento para la leucemia aguda entre 2020 y 2021 de 1,891,194.7 pesos
bolivianos (USD 271,333.5). Los mayores costos totales generaron la
quimioterapia con un costo de 646,348.86 pesos bolivianos (SUS 92732.97) en
comparacion con otros medicamentos requeridos, seguida de los examenes de
laboratorios

En conclusion, los costos anuales de farmacoterapia por paciente para leucemia
aguda en los primeros tres meses de tratamiento en el hospital del nifio “Dr.
Ovidio Aliaga Uria” fueron en promedio de 47,280 pesos bolivianos (SUS

6,783.4). La quimioterapia fue el rubro con mayor impacto en el costo.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, quimioterapia, costos.



ABSTRACT

As the survival of children with acute lymphocytic leukemia (ALL) has improved,
more emphasis has been placed on its downstream effects and the costs of the
therapy provided (2). Some analyzes of the costs of cancer treatment have been
performed (1), but to the best of our knowledge, no studies are available on the
total costs of treating children with ALL in Bolivia. Protocols for the treatment of
ALL in children involve intensive multi-agent chemotherapy to achieve and
maintain complete remission (1). Chemotherapy consists of induction,
intensification, consolidation, central nervous system (CNS) prophylaxis, and
maintenance therapy for up to 2-3 years, depending on the risk group. Today,
about 80% of patients are fully cured. However, intensive chemotherapy carries
the possibility of serious complications, such as infections and bleeding. (2).
ALL generates direct costs of diagnosis and treatment and indirect costs due to
loss of production due to morbidity and premature death (10). The objective of
this study is to carry out an analysis of the direct costs of the disease in order to
propose a regulation aimed at financing the treatment of acute lymphoblastic
leukemia, during the first three months of treatment, in the pediatric oncology
patient of the Unit of Oncohematology of the Children's Hospital “Dr. Ovidio
Aliaga Uria”, La Paz, Bolivia, 2020-2021.

Giving as results accumulated direct costs in the first three months of treatment
for acute leukemia between 2020 and 2021 of 1,891,194.7 Bolivian pesos (USD
271,333.5). The highest total costs were generated by chemotherapy with a cost
of 646,348.86 Bolivian pesos (SUS 92,732.97) compared to other required
medications, followed by laboratory tests.

In conclusion, the annual costs of pharmacotherapy per patient for acute
leukemia in the first three months of treatment at the hospital del nifio “Dr. Ovidio
Aliaga Uria” were an average of 47,280 Bolivian pesos (SUS 6,783.4).
Chemotherapy was the item with the greatest impact on cost.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, chemotherapy, costs
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades malignas, son la primera causa de muerte asociada a
enfermedades en los pacientes pediatricos. Las leucemias agudas constituyen
un tercio de las mismas, siendo la neoplasia mas frecuente en la poblacion de
pacientes menores de 15 afios. (1) En los paises desarrollados, se presentan en
forma aproximada 33.000 casos anuales de cancer en la nifiez, en los
subdesarrollados 180.000; en los primeros, el 100% de los nifios tienen acceso
a tratamiento, mientras que, en los segundos, es de tan solo el 20%. Las
proyecciones presentan un triste panorama a 2010, donde las tasas de sobrevida
fueron del 85 a 90% para paises desarrollados y del 40-50% para los
subdesarrollados. El 80% de las leucemias agudas son Leucemias Linfoblastica
Agudas (LLA) (2); actualmente, el 80% de los nifilos con esta patologia logran
curarse con quimioterapia convencional, con minimas secuelas, El tratamiento
de eleccion para las LLA pediatricas es la quimioterapia, cuya intensidad se
determina teniendo en cuenta el riesgo de que los pacientes y la respuesta al
tratamiento. A pesar de que aproximadamente el 90% de las LLA de diagnostico
inicial alcanzan la Remision Completa (RC) luego de la fase de induccion del
tratamiento, entre 20-25% de las mismas presentan una reaparicion de la
enfermedad.

A la fecha, algunos paises han desarrollado estudios para determinar los costos
de esta patologia, cabe sefialar que, en Estados Unidos de Norteamérica, el
costo promedio hospitalario por paciente, se estimé en 30.000 délares en 2002,
situando a la leucemia en el quinto lugar de las enfermedades mas costosas en
términos de cuidados hospitalarios por paciente (6).

En paises de Sudamérica, como Chile, donde el tratamiento de la leucemia
aguda infantil, se encuentra garantizado por un organismo conocido como AUGE
(Acceso Universal y Garantias Explicitas), en el afio 2009, se publicé un estudio
para estimar el costo total por afio y por paciente, tanto de la administracién de
los medicamentos de la quimioterapia, como de los de soporte (antimicrobianos).
Encontraron un total de costo acumulado para el tratamiento de un paciente con
LLA de 4,717 ddlares (7).



En México, pais que presenta similitudes con Bolivia, en cuanto al tratamiento
que se realiza, en el ano 2011, se realiz6 un estudio de caso, estimando los
costos de la quimioterapia, aplicando los protocolos que fueron utilizados en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) y los costos unitarios
totales de los medicamentos para LLA, en todas sus etapas y tipos de riesgo,
obteniendo como resultado: costo total unitario en LLA de riesgo estandar fue de
71,655.00 MXN (~5,430 USD) para el nifio de 20 kg y de 95,825.90 MXN (~7,260
USD) para el de 30 kg (8).

Aunque comparativamente con otras enfermedades, su incidencia es
relativamente baja, la complejidad de su tratamiento, los costos involucrados en
él, y la morbilidad y mortalidad implicadas, la hacen muy relevante, A pesar de
esto, no se conoce con exactitud el precio de tratar esta patologia en Boliviay a
la fecha, no se han publicado estudios de costos respecto a la leucemia.

Por lo que, es necesario a través de este documento, caracterizar los costos
directos del tratamiento de LLA en nifios, nifias y adolescentes comprendidos en
edades de 0 a 15 anos, al menos durante los tres primeros meses de tratamiento.



2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

2.1. ANTECEDENTES:

Rahiala J, et.al. Cost analysis of the treatment of acute childhood lymphocytic
leukemia according to Nordic protocols. Muestra la experiencia de los paises
nordicos publicada en el 2000, se encontré que la media del costo total del
tratamiento completo de pacientes con LLA fue de 103,250 USD, con un rango
de 55,196 a 166,039 USD por paciente. Se estimé que 53% del total
correspondio a costos de hospitalizacion. Del restante 47%, los examenes de
laboratorio representaron 18% del gasto directo, los farmacos citostaticos
alrededor de 13% y los productos hematicos 4% del total. Por otra parte, los

gastos para el tratamiento de las infecciones intercurrentes representaron 18%.

(9)

También se publicé un estudio Cost-Effectiveness of Treatment of Childhood
Acute Lymphoblastic Leukemia with Chemotherapy Only: The Influence of New
Medication and Diagnostic Technology. Realizado por el grupo Oncologico
Pediatrico de Holanda, quienes estimaron de manera retrospectiva el costo y la
efectividad del tratamiento con quimioterapia de los protocolos de ese pais
(denominado ALL10). En este se incluyeron medicamentos como la
Asparaginasa pegilada y también se tomd en cuenta el costo de la enfermedad
minima residual. Los resultados se compararon con el costo del protocolo
anterior de ese mismo pais (ALL9) y encontraron que la media total del costo del
tratamiento por paciente con el protocolo ALL9 fue de 115,858 USD y con el
ALL10 de 163,350 USD. (10)

EL articulo Rentabilidad de los enfoques terapéuticos de la leucemia linfocitica
aguda en pacientes pediatricos de Thais F. y col. Del 2021 en Brasil. Realiza un
analisis de coste-efectividad de los protocolos de tratamiento antineoplasico mas
utilizados de la leucemia aguda en pacientes pediatricos. Donde los resultados

de este analisis economico revelaron mejor costo-efectividad para quimioterapia



mas radioterapia y peor costo-efectividad para trasplante de medula 6sea, en
ambos sexos. Este analisis mostro diferentes escenarios segun el género del

paciente. (11)

En Colombia se detalla un estudio; Costos medicos directos en el tratamiento de
leucemia linfoide aguda en nifios y adolescentes en Colombia. De los costos
meédicos directos totales para los procedimientos, medicamentos e insumos
empleados en pacientes con enfermedad de Leucemia Linfoide Aguda para los
riesgos bajo, intermedio y alto en edades comprendidas de 0 a 18 afos en
Colombia. Se determind que independiente del tipo de riesgo en la evaluacion
econdmica parcial el evento generador de costo con mayor valor son los
procedimientos con un costo $ 15.836.702,99 pesos colombianos (COP)
equivalente a $ 6.619,42 dodlares (USD) (12)

Arnaldi, AP, en Brasil en el 2019 realizé6 un trabajo de Analisis del costo-
efectividad de los protocolos LLA 97 y GBTLI 99 para nifios en tratamiento por
leucemia linfocitica aguda. Que tuvo como objetivo realizar un analisis de costo-
efectividad de los protocolos de tratamiento denominados LLA 97 en
comparacion con el GBTLI 99 para pacientes pediatricos con Leucemia
Linfocitica Aguda. Cuyos resultados con el tratamiento LLA97 es de + 5.333,00
por afilo de supervivencia ganada, considerando la directriz del Banco Mundial
que determina que el costo adicional por afio de vida ganado no supere el valor
del Producto Interno Bruto per Capita del pais, que fue de R$ 32.747,00 (fuente
IBGE) en 2018, la estrategia GBTLI99 es dominante, mas barato y mas eficaz
en comparacion con la estrategia LLA97. (13)

Fung A en el Articulo “Costo y rentabilidad del tratamiento del cancer infantil en
paises de bajos y medianos ingresos” realiza una revision sistematica de
multiples bases de datos desde su inicio hasta marzo de 2019 que incluyeron
todos los estudios que informaron los costos o la rentabilidad del tratamiento de
cualquier cancer infantil, comparando el costo/AVAD con el producto interno
bruto (PIB) per capita segun las pautas de la OMS para la eleccion de
intervenciones costo-efectivas para determinar la costo-efectividad, donde los
costos/AVAD evitados fueron sustancialmente mas bajos que el PIB per capita,



lo que sugiere que, incluso si se incluyen todos los insumos relevantes, el

tratamiento del cancer infantil de PIBM es consistentemente muy rentable.(14)

El Articulo de Bautista H. Costo de utilizacién de los esquemas de tratamiento
de trasplante de células madres progenitoras y hematopoyéticas, en la Unidad
de trasplante de meédula 6sea en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima — 2018 Tuvo como propdsito determinar el costo de utilizacién por
el tipo de esquemas de tratamiento ademas identificar los diagndsticos mas
frecuentes, clasificar los medicamentos de tratamiento por grupo farmacoldégico,
evaluar el precio en pretrasplante, trasplante y postrasplante, cuyos resultados
fueron que el esquema rituximab-carmustina, etoposido, citarabina y melphalan
(R-BEAM) resulto ser el de mayor costo con S/.25,176.76, los diagndsticos mas
frecuentes dentro del trasplante de tipo alogénico fue leucemia linfocitica
subaguda con 25,64%. Concluyendo que el valor econdmico mas alto del
consumo de antineoplasicos fue por el rituximab, el grupo de mayor costo

identificado en el estudio. (15)

El articulo costos y costo efectividad del cancer de la infancia en el tratamiento
en el Salvador del 2018 muestra el costo general y la rentabilidad de operar un
centro de tratamiento del cancer infantil. Donde la operacién de la unidad de
cancer pediatrico costé $5,2 millones en 2016, y atendi6 a 90 pacientes
ambulatorios por dia y 1385 hospitalizaciones por afo. Las tres cuartas partes
(74,7 %) de los costos se atribuyeron a cuatro elementos: personal (21,6 %),
diagnostico patolégico (11,5 %), farmacia (quimioterapia, medicamentos de
apoyo y nutricién: 31,8 %) y hemoderivados (9,8 %). Las fuentes de financiacion
incluyeron el gobierno (52,5 %), fundaciones de caridad (44,2 %) y un plan de
aportes a la seguridad social (3,4 %). Sobre la base de 181 nuevos pacientes/afio
y una supervivencia a cinco anos del 48,5 %, el coste por afo de vida ajustado
por discapacidad evitado fue de 1.624 dodlares, por debajo del umbral
considerado muy rentable, por lo que el tratamiento del cancer infantil en una
unidad especializada en un pais de ingresos medianos bajos puede ser
rentable. El fuerte apoyo de las fundaciones benéficas ayuda con la
asequibilidad. (16)



En México, se realizé un estudio; Estudio de caso: estimacion de los costos de
la quimioterapia aplicando el protocolo completo en nifios con leucemia
linfoblastica aguda o con linfoma de Hodgkin. Estimando los costos de la
quimioterapia aplicando los protocolos que utilizados en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez (HIMFG) y los costos unitarios totales de los
medicamentos para LLA en todas sus etapas y tipos de riesgo, obteniendo como
resultado: costo total unitario en LLA de riesgo estandar fue de 71,655.00 MXN
(~$5,430 USD) para el nifio de 20 kg y de 95,825.90 MXN (~$7,260 USD) para
el de 30 kg. (8)

En paises como Chile, se publico Costo directo de la farmacoterapia de la
leucemia aguda en el Hospital Clinico Regional de Valdivia. Que muestra el
tratamiento de la leucemia aguda infantil se encuentra garantizado por un
organismo conocido como AUGE (Acceso Universal y Garantias Explicitas), se
publicd recientemente un estudio para estimar el costo total por afio y por
paciente, tanto de la administracion de los medicamentos de la quimioterapia
como de los de soporte (antimicrobianos). Donde el costo acumulado para el
tratamiento de un paciente con LLA es de 4,717 USD. (7)



2.2.  JUSTIFICACION

La Leucemia Linfoblastica Aguda, constituye el cancer maligno mas frecuente
en la poblacion pediatrica y su tratamiento continua siendo un reto, al igual que
su evaluacion econémica, dado que en Bolivia no se cuenta con informacion de
costos directos para el tratamiento de Leucemia Linfoide Aguda. En el marco de
la ley n° 1223 de 5 de septiembre de 2019, se establece la Ley del cancer, en
cuyo capitulo 1V, se enmarca el financiamiento y la fiscalizacion (Articulo 14°),
sin embargo, no existe reglamentacion de costo (4) (17).

Esta patologia, ademas de ser de alto costo, se presenta como una enfermedad
aguda, lo que significa que puede evolucionar de forma fatal en pocos meses, si
no recibe el tratamiento adecuado, de acuerdo a la intensidad de la misma. La
unidn de estos motivos, genera un fuerte impacto en salud, no solamente en los
nifos y adolescentes que la sufren, sino también en el Sistema de Salud de
Bolivia. Si esta enfermedad es desarrollada en un nifio y/o adolescente con
recursos limitados, el tratamiento se dificulta de manera notable, puesto que las
tecnologias que se requieren para tratarla, son de alta calidad y, por lo tanto,
elevado costo de tratamiento. En este sentido, se requiere proponer una
reglamentacion economica a la ley del cancer N° 1223, el cual busca la equidad
en salud y desarrollo humano, con una evaluacion de organizacion y gestion para
la atencion del cancer en Bolivia, puesto que, es dificil el control de los costos de
atencion por la negociacion de tarifas, modalidades de contratacion y suministro
de medicamentos, por lo menos durante los primeros tres meses del tratamiento

que involucra la induccion a la remision, intensificacion y consolidacion.

Por lo anterior, para proponer una reglamentaciéon de la Ley 1223, con el fin de
beneficiar al sector mas vulnerable de la sociedad, el paciente oncologico
pediatrico, donde la mayoria de los farmacos para el cancer financiados a través
del Ministerio de Salud, se consideran inverosimilmente deficientes, con
respecto a lo que necesitan realmente los pacientes, es importante realizar un
analisis en el comportamiento de los costos, puesto que, dando a conocer la
informacion de los costos directos asociados al tratamiento de esta patologia, se
facilitaria la creacion de presupuestos, generando de esta manera la
optimizacién de los recursos y posibilitando que estos puedan ser invertidos en



otros campos o tratamientos de la practica clinica, por lo anterior este estudio
representa un estudio de "costo de una enfermedad" (cost of illness) que
canonicamente no busca relacionar variables clinicas con variables econdémicas

para luego realizar comparaciones de eficiencia.



3. MARCO TEORICO

3.1.

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

3.1.1. Definicion

La leucemia definida como una enfermedad neoplasica en incremento
en los ultimos anos, que afecta la sangre ocasionada por la
proliferacion anormal de la clona linfocitaria, la evidencia emergente
demuestra la oligoclonalidad y las consecuencias de la evolucion
clonal, sucediendo todo en la medula 6sea lugar donde se forman las
células sanguineas ocasionando un reemplazo de células sanas por
células inmaduras cancerosas llamadas Blastos, el porcentaje minimo
de blastos medulares para establecer un diagnostico de leucemia
aguda varia segun el tipo de leucemia y el sistema de clasificacion
aplicado. Por lo tanto, primero se debe establecer el tipo de leucemia
para determinar conducta oncoldgica (linfoide versus mieloide), sin
olvidar que la leucemia puede llevar a proliferacion incontrolable de la
cantidad de leucocitos. Por lo que se puede decir que es un “trastorno
clonal anormal que produce proliferacion del sistema hematopoyeético,
y que surge de mutaciones en la célula madre que se transmiten a

todos sus descendientes”. (2)

La leucemia, ocasiona un desorden leucocitario, cuya funcion es
combatir cuadros potencialmente infecciosos; las células leucocitarias
por lo general, crecen y se dividen de manera organizada, a medida
que el cuerpo los necesita. Pero en la leucemia, la médula ésea
produce una cantidad exorbitante de leucocitos anormales que no

funcionan adecuadamente y no pueden completar su objetivo.



3.1.2. Tipos
Para la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), el limite de células
inmaduras linfoides que se utiliza con mas frecuencia es el 25% del
reemplazo de la médula ésea por blastos linfoides leucémicos. Si los
linfoblastos malignos representan menos de esta cantidad (25%), la
enfermedad se clasifica y trata como linfoma Linfoblastico una
enfermedad parecida a la Leucemia pero que tiene menor agresividad

que esta.

Existen 2 tipos de leucemias de acuerdo al linaje de células las cuales
son mieloides y linfoides; y de acuerdo al tiempo de evolucidon son
agudas y cronicas.

e lLeucemia linfoblastica aguda: Es la leucemia mas comun en
nifos, llegando a ser aproximadamente un 80 %, aunque también
puede afectar a los adultos.

e Leucemia mieloide aguda: Es la leucemia mas comun en adultos
mayores, pero también puede afectar a los nifios.

e Leucemia linfoblastica cronica: Es la leucemia que ocurre
después de la mediana edad y es mas comun en adultos, pero
también puede afectar a nifios en un bajo porcentaje.

e Leucemia mieloide cronica: se presenta en adultos y es poco
frecuente en nifos.

Sin embargo, para confirmar lo anterior, la clasificacion moderna de
las leucemias requiere la integracion del examen morfologico, el
analisis inmunofenotipico (citometria de flujo), la citogenética y los
hallazgos moleculares, por lo que es necesario siempre un analisis

inmunofenotipico para hacer esta distincion. (1)
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3.1.3. Causas

La etiologia actualmente es desconocida, sin embargo, existen varias
caracteristicas ambientales y demograficas que se han asociado

ampliamente con un mayor riesgo de padecer leucemia.

Los Factores de riesgo que contribuyen a identificar las posibles
causas en la aparicion de LLA son: Factores ambientales, Factores
sociales y factores clinicos y entre los factores de riesgos se
encuentran la radiacién lonizante, productos quimicos como los
alquilantes , benceno, exposicion pre y postnatal a rayos X o dosis
altas de radiacién ,tabaco, contacto con pesticidas e hidrocarburos
durante la concepcion, el uso de alcohol y/o algunas sustancias
psicoactivas en la madre gestante, utilizados solos o0 en combinacion
con radioterapia y el uso prolongado de otros farmacos
inmunosupresores, factores genéticos, y/o pacientes con

anormalidades citogenéticas.(2)

3.1.4. Epidemiologia

La incidencia de la Leucemia ha ido en incremento en diferentes
regiones del mundo es importante sefalar que los cambios a lo largo
del tiempo en la practica diagndstica y la precision pueden explicar en
parte algunas tendencias epidemioldgicas notificadas ya que los
paises subdesarrollados experimentan al momento el fenémeno de la
“transicion epidemioldgica”, donde el cancer ocupa una de las

primeras causas de muerte.
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En los EE.UU., las leucemias agudas representan el 32% de las
neoplasias malignas que ocurren en nifos menores de 15 anos a nivel
general y la leucemia linfoblastica aguda constituye el 80% de las
leucemias en la edad pediatrica. El pico de incidencia maximo se
establece entre los dos y los cinco afios de edad. En cuanto al sexo,
la LLA predomina mas en los varones, sobre todo en la edad puberal.
Existe una variacion geografica sustancial en la incidencia de leucemia
infantil mientras que, “en los paises subdesarrollados, como Africa y
Oriente Medio, predominan los linfomas y las LLA de linaje T, en los
paises industrializados la LLA de linaje B es la mas frecuente”, las
tasas de incidencia de leucemia ademas son mas altas en los EE. UU.
(Entre niflos blancos), Australia, Costa Rica y Alemania. Las tasas son
intermedias en la mayoria de los paises europeos y las mas bajas en
la India y entre los nifios negros. (3)

Lo anterior relacionado con la exposicion a agentes leucemogenos en
el medioambiente en los paises industrializados, ya que los paises con
poblaciones heterogéneas, es mayor una incidencia de LLA en la raza

blanca que en la raza negra.

En los paises desarrollados la leucemia se presenta en
aproximadamente 33.000 casos anuales de cancer en la nifiez, donde
el 100% de los nifios tienen acceso a tratamiento, sin embargo, en

paises en vias de desarrollo este porcentaje disminuye.
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3.1.5. Epidemiologia en Bolivia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2020 declaré
qgue de 56 millones de fallecimientos que siceden en todo el mundo 6.2
millones (12%) se deben a cancer y se estima que hasta el afio 2030
estas cifras aumenten en un 75% sobre todo en paises en vias de
desarrollo como América del Sur, Africa, Caribe y Asia Sudoriental. Si
se analiza lo anterior en Bolivia, el promedio de expectativa de vida
es de 70.94 anos. Por lo que si un nifio se diagnostica cancer a los 15
afnos, es una pérdida de productividad de alrededor de 58.98 anos solo
para ese nifio; “En Bolivia, la incidencia de la leucemia en nifios
(menores de 15 afios) es de 4 casos por 100.000 habitantes, lo que
demuestra que esta enfermedad va en aumento, afectando cada ario

mas la capacidad productiva del pais”.(5)

En Bolivia la incidencia de leucemias agudas pediatricas cada vez va
en incremento, probablemente por la distribucion de la piramide
poblacional en Bolivia da mayor frecuencia a nifilos consituyendo un
64% por lo que se ha ido incrementando programas de lucha contra el

cancer que actualmente estan en crecimiento.

“Segun la distribucion geografica, la mayoria de los pacientes
diagnosticados provienen de La Paz, Cochabamba, Santa Cruz y
Oruro, porque constituyen los departamentos con 75% de la poblacion
boliviana”. (17)

La OMS y la Union Internacional Contra el Cancer (UICC) invitan y
fomentan a todos los gobiernos, y organismos internacionales a
disefiar estrategias de prevencion y lucha contra el cancer y de esta
manera ofrecer una mejor calidad de vida a los enfermos con cancer

tanto adultos como ninos.
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3.1.6. Fisiopatologia

La fisiopatologia en la leucemia linfoblastica aguda es consecuente a
la proliferacion maligna de una célula progenitora linfoide inmadura de
manera anormal y que tiene la capacidad de expandirse y formar
clonas de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de
su diferenciacion constituyendo blastos.

La teoria predominante en la patogenia de la leucemia es que una sola
célula mutante hematopoyética, es capaz de autorrenovarse
indefinidamente, y esto da lugar a precursores hematopoyéticos
malignos y poco diferenciados. Aunque la transformacion leucémica
puede ocurrir en una célula madre, es mas probable que surja de una
célula mas diferenciada que adquiere propiedades similares a las de
las células madre. En el caso de la Leucemia Linfoblastica Aguda, esta
proliferacion anormal clonal se produce en la estirpe linfoide. “La
caracterizacion molecular de las alteraciones genéticas en las células
blasticas leucémicas ha contribuido enormemente a nuestro
conocimiento de la patogenia de esta enfermedad”. Los mecanismos
oncogeénicos generales siempre incluyen la expresion aberrante de
oncoproteinas. (2)

Hoy en dia los factores genéticos llegan a ser muy importantes ya que
las mutaciones cooperativas son necesarias para inducir leucemia y
contribuir al desarrollo de resistencia a los medicamentos como la
producida por algunas translocaciones cromosomicas, carga genética
familiar importante y varios sindromes monogénicos como la
Ataxiatelangiectasia y sindrome de Bloom, sindrome de Down,
Klinefelter, neurofiboromatosis, Schwachman, Fanconi. asociado a
factores medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de
leucemia, aunque los efectos leucemogénicos de las exposiciones
dietéticas, médicas y ambientales son mucho mas débiles que los de

la quimioterapia contra el cancer.
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El incremento en el mundo de leucemia se ha visto en incremento con
la radiacion. Donde el 1% de las leucemias en el adulto son
secundarias a radiacién sufridas en su vida. Existe controversia
actualmente sobre si los campos electromagnéticos (teléfonos
celulares, torres de alta tension, etc.) incrementan o no el riesgo de
leucemia, sin embargo, aun no han encontrado una clara asociacion

en los estudios realizados.

La exposicién del feto a sustancias que afectan la topoisomerasa Il
podria ser un evento leucemogénico crucial en aquellos con leucemia
con linaje mixto. Una variedad de compuestos naturales y sintéticos,
incluidos los antibiéticos quinolonicos, los flavonoides en alimentos y
bebidas, las catequinas, la resina de podofilina, los metabolitos del
benceno e incluso los estrégenos, pueden inhibir la topoisomerasa,
esta exposicion transplacentaria a farmacos dafan el ADN, incluso un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo (dipirona) y mosquitocidas
(Baygon) se ha implicado en la aparicion de leucemia. (3)

Otro aspecto importante son los denominados Oncovirus esto porque
la mayoria de las LLA se producen en un periodo de la vida en el cual
el sistema inmune esta en desarrollo y podria ser mas susceptible a
los efectos oncogénicos de determinados agentes virales, esto
evidenciado no solamente en las leucemias sino también en tumores
solidos con mayor frecuencia. Actualmente infecciones asociadas a
papovavirus, retrovirus, virus de Epstein-Barr y el ARN nuclear
pequerio codificado por el virus de Epstein-Barr  ha sido

correlacionados con céancer (1)

15



3.1.7. Clasificacion

El diagnéstico y la clasificacion de la leucemia comienzan con el
analisis morfolégico de preparaciones de tacto de sangre periférica y
meédula 6sea y / o preparaciones de tacto de biopsia de Romanowsky
(Wright, Wright- Giemsa o May-Grunwald-Giemsa).

Para la LLA, el limite arbitrario que se utiliza con mas frecuencia es el
25% del reemplazo de la médula 6sea por blastos linfoides
leucémicos. Si los linfoblastos malignos representan menos del 25%,
la enfermedad se clasifica y trata como linfoma linfoblastico que afecta
a la médula 6sea. Para la leucemia mieloide aguda, la clasificacion
franco-estadounidense-britanica (FAB) requiere al menos un 30% de
mieloblastos de médula 6sea, mientras que en la clasificacidén de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se puede establecer un
diagnostico de LMA con 20% de mieloblastos o mas.

Por lo que la clasificacion a clasificacion moderna de las leucemias
requiere la integracion del examen morfolégico, el analisis
inmunofenotipico (citometria de flujo), la citogenética y los hallazgos
moleculares.
El examen morfologico se ha mantenido como el “estandar de oro”
para establecer el diagndstico por eso se siguen aplicando los criterios
morfolégicos, combinados con los hallazgos citoquimicos e
inmunofenotipicos establecidos por el Grupo Cooperativo FAB

- Morfologica
La clasificacion morfologica de las LLA realizada por el grupo de
cooperacion francés-Americano-Britanico (FAB), define tres subtipos
de leucemia linfoblastica aguda (L1, L2 y L3) que esta asociado al ojo
del observador.
Las células blasticas de tipo L1 son predominantemente pequefas con
cromatina nuclear homogénea, finamente dispersa a agrupada,
nucleolos discretos o ausentes y escaso citoplasma profundamente
basdfilo.
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Los blastos de tipo L2 son mas grandes que el doble del tamafo de
los linfocitos pequefios, con una heterogeneidad destacada en el
tamano de los blastos. La cromatina nuclear puede estar finamente
dispersa a groseramente condensada, con irregularidades en el

contorno nuclear y nucléolos prominentes.

El L3 (subtipo de Burkitt) se define por grandes células blasticas con
nucleos regulares ovalados a redondos y cromatina densa pero
finamente punteada, uno o0 mas nucleolos vesiculares vy
moderadamente abundante citoplasma intensamente basofilo con

vacuolizacién prominente.

- Inmunofenotipica

El analisis de las caracteristicas inmunologicas de las células blasticas
leucémicas se introdujo a mediados de la década de 1970 y es la mas
utilizada en la actualidad y asociada a implicaciones prondsticas y
terapéuticas, reconociendo dos subtipos inmunofenotipicos
principales de LLA (figura1).
Inmunofenotipo B:
Leucemia Linfoblastica Aguda de precursor B precoz. Con
reordenamiento de genes y marcador CD19 como todas las
variedades de Inmunofenotipo B, ademas de ser Tdt positiva y
morfologicamente corresponde a la L1y L2.
Leucemia Linfoblastica Aguda B Comun. Tiene el marcador CALLA o
CD 10y corresponde a la variedad de la FAB L1y L2.
Leucemia Linfoblastica Aguda pre-B: las células blasticas presentan
cadenas intracitoplasmaticas y también marcadores CD19, Tdt Y
CD10, y morfolégicamente corresponde a una L1.
Leucemia Linfoblastica Aguda pro B: los blastos tienen
inmunoglobulina superficial, carecen de Tdt a diferencia del resto de
variantes de Inmunofenotipo B y corresponden a una L3.
¢ Inmunofenotipo T: son Tdt positivo y corresponden con la forma
L1 y L2, pero es de destacar que no es inusual que los
pacientes con LLA-T carezcan de expresion de TdT o CD34,
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por lo que tales hallazgos no deberian disuadir un diagndstico
de enfermedad linfoblastica de células T.

Figura N° 1 Modelo de diferenciacion linfocitaria en los estados de
maduracién y desarrollo por la presencia de antigenos en la
superficie celular identificados por anticuerpos monoclonales y por la

expresion de inmunoglobulinas en el citoplasma o en la superficie.

LAL de c¢lulas B
[ Pre-B temprana Pre-B Pre-B transicional ‘ Linfocito B Maduro
A TdT TdT+ TdT- HLADR
/ HLADR+ HLADR+ HLA DR+ CDI9+
Progenitor = ( ”"'l'[ ‘?1"' t[ﬂl‘v 1D;I'-
R / CDI0(CALLA) CDI10+ CD20+ CR2
linfoide CD34+ CD20+ IgCp+ UKo+

TdT+ \
CD34+

Célula
hematopoyética
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\ ' Timocito inmaduro
\

]
o

g citoplasmatica L +

/ I
@ @ \ LAL delcélulas T

IgSu+
KYA

Timocito Linfocito T maduro

intermedio

6-6-6

Timocito tardio

TdT+ TdT+ TdTz CD3+
CD7+ CD7+ CD7+ CD4+ 0 CD§+
CD24 D2 D2 CD7+
CD3 D1 CDd+ o CDY CDS+
CDI D3 CDs

CD3citoplasmatico CD4+ y/o CD8 CD3+
CD5+ CDs

Fuente: (Lassaletta, 2016).

3.1.8. Citogenética

La citogenética como parte de la biologia molecular ha permitido
identificar casi el 80% de las anomalias citogenéticas / moleculares,
Se ha demostrado que las alteraciones genéticas, detectadas por la
citogenética convencional y / o el analisis molecular, identifican
subtipos de enfermedad bioldgica y clinicamente significativos en la
LLA , como por ejemplo la hiperdiploidia (aumento del numero de

cromosomas >51) que llega a ser un factor de buen prondstico.
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Esto, probablemente, debido a que las células leucémicas
hiperdiploides tienen una mayor predisposicion a la apoptosis (muerte
celular programada), porque son capaces de acumular mayor
concentracion de poliglutamatos y por ello son mas sensibles a este
farmaco. Por lo que es importante mencionar las translocaciones mas
frecuentes (Tabla I). (3)

Tabla |, Traslocaciones cromosomicas mas frecuentes en LLA

Traslocacion Frecuencia  Genes afectados  Caracteristicas

t1:19)q23;p13)  56% E2A-PBXI Fenotipo pre-B hiperleucocitosis. Necesario tratamiento intensivo

t9:22)(q34;p11)  3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia. Tratamiento imatinib. Hiperleucocitosis

t4:11)q21;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B. Asociada a LLA lactante. Hiperleucocitosis. Prondstico pobre
t(12:21) %% delas  TEL-AML Fenotipo B. Buen prondstico.
(p13:022) LLAB pre Marcada sensibilidad a la asparraginasa

Fuente: (Lassaletta, 2016).

3.1.9. Clinica
La mayoria de los pacientes tienen un inicio agudo de la enfermedad,
mientras que en otros los signos y sintomas iniciales aparecen de
forma insidiosa y persisten durante meses, esta sintomatologia
consecuencia de la infiltracion de los blastos en la médula ésea, y la

extension extramedular.
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Los sintomas mas frecuentes al diagndstico son aquellos relacionados con la
insuficiencia que se produce a nivel medular: la fiebre es el sintoma mas comun
que representa al 60% de los pacientes que se resuelve en las 72 hrs posteriores
al tratamiento, neutropenia , y debido a que la fiebre y neutropenia se asocia a
infeccidn en primera instancia se debe iniciar antibidtico de amplio espectro,
anemia (palidez, astenia) asociada a fatiga y letargo como consecuencia, dolor
0seo, artralgias y claudicacion en la marcha consecuencia de la infiltracion
leucémica a periostio, hasta el 25% de los pacientes que debutan con LLA
presentan dolores osteoarticulares. trombopenia (equimosis, petequias).

En la tabla II, se detalla los sintomas y los datos de laboratorio mas frecuentes
en pacientes con LLA. (2)(3).

Tabla Il. Manifestaciones clinicas y de laboratorio al diagnéstico de las LLA

Caracteristicas clinicas y de laboratorio % de los pacientes

Sintomas y hallazgos en la exploracion

Fiebre 61
Sangrado (parpura, petequias...) 48
Dolor éseo 23
Adenopatia 50
Esplenomegalia 63
Hepatoesplenomegalia 68

Hallazgos de laboratorio
Recuento de leucocitos (mm?3)

<10.000 53
10.000-49.000 30
>50.000 17
Hemoglobina (g/dl)

<7,0 43
7,1-10,9 45
>11 12
Recuento plaquetas (mm?3)

<20.000 28
20.000-99.000 47
>100.000 25
Morfologia linfoblastos

L1 =
L2 15
L3 1

Fuente: (Lassaletta, 2016).
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El higado, el bazo y los ganglios linfaticos son los sitios mas comunes de
afectacion extramedular y estan agrandados en mas de la mitad de los pacientes
en el momento del diagnostico. La hepatoesplenomegalia se presenta en el 65%

de los pacientes con LLA y suele ser asintomatica.

Las LLA se pueden presentan con pancitopenia severa, pero se debe realizar el
diagnéstico diferencial con la aplasia de médula 6sea, por lo que se debe incluir
una biopsia de médula 6sea para realizar la diferenciacion.

La duracién de los sintomas en pacientes con LLA puede durar dias, a meses.
La afectacion ocular puede manifestarse como hemorragia retiniana, infiltracion
leucémica de la orbita, el nervio Optico, la retina, el iris, la cornea o la conjuntiva
o hipopion, definido como capas de glébulos blancos en la camara anterior del
ojo. El agrandamiento indoloro del escroto puede ser un signo de leucemia
testicular o hidrocele, este ultimo como resultado de una obstruccion linfatica.

Existe presentacion clinica de las LLA de estirpe T (15% del total de LLA) que
posee unos rasgos caracteristicos donde generalmente son mayores de edad y
presentan recuentos leucocitarios mayores al diagnostico, ademas de debutar

con masa mediastinal llegando a afectar el SNC al diagndstico (10).
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3.1.10. Diagnéstico

Debido a que hasta el 10% de los pacientes carecen de blastos circulantes en el
momento del diagndstico y debido a que las células de la médula 6sea son
superiores a las células sanguineas para los estudios genéticos, es preferible un
aspirado de meédula O6sea a las muestras de sangre para establecer un
diagndstico de LLA.

Por lo anterior el diagnostico se realiza mediante un estudio morfoldgico,

citogenética, biologia molecular del aspirado de meédula dsea.

Por lo que, cuando existe sospecha de leucemia, debemos iniciar un abordaje
oncoldgico iniciando con una buena anamnesis del paciente y el examen fisico
minucioso en busca de signos y sintomas que nos ayuden al diagnostico de

leucemia.

En el examen fisico la exploracidn de la presencia de palidez adenomegalias
,equimosis, petequias, arritmias es muy importante ademas se debe explorar
abdomen en busqueda de viceromegalias en higado y bazo, realizar una buena

exploracion neurolégica , retiniana, de marcha y testicular en los varones (2).

Posterior a la realizacion del examen fisico de LLA, se realiza examenes de
laboratorio y gabinete que tratan de confirmar las sospechas de leucemia como
un hemograma completo con recuento de plaquetas ademas de un frotis de
sangre periférica.Los estudios hematoldgicos (hemograma completo, recuento
diferencial de globulos blancos, indices de globulos rojos) y el frotis de sangre
periférica, nos permite realizar un recuento de leucocitos que puede disminuir o
aumentar de forma variable con predominio de blastos, pues incluso si existe
una leucopenia marcada, se puede encontrar una rafaga circulante de blastos
en el frotis periférico. Aunque existen pacientes ocasionales con leucemia aguda
que pueden presentar citopenia profunda y ausencia de blastos circulantes. Las
leucemias cronicas, por el contrario, se asocian invariablemente con grados
variables de leucocitosis. En las neoplasias mieloproliferativas cronicas, la
leucocitosis suele ser el resultado de una neutrofilia marcada con un aumento

asociado de precursores mieloides inmaduros, incluidos los mieloblastos.
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El diagnostico definitivo de una leucemia aguda siempre es necesario realizar no
solo un frotis de sangre periférica si no también aspirado de medula 6sea ,
Inmunofenotipo y biologia molecular, para primero establecer después del
diagnastico el linaje blastico de las células encontradas (linfoide versus mieloide)
antes de proceder con la evaluacion ya que no podemos iniciar un tratamiento
sin un diagnostico especifico, a no ser que esté comprometido la vida del
paciente, o presente algun dato de urgencia oncolodgica. (1).

La presencia de linfoblastos malignos en menos del 25%, se clasifica y trata
como linfoma linfoblastico que afecta a la médula ésea. Un valor por encima de
un 25% de linfoblastos malignos confirmaria diagnostico de leucemia, aunque
para la clasificacion franco-estadounidense-britanica (FAB) requiere al menos
un 30% de mieloblastos de médula ésea, mientras que en la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se puede establecer un diagnostico de
Leucemia con 20% de mieloblastos para confirmar el diagnéstico de leucemia
aguda. El subtipo de LLA se definira en el Inmunofenotipo ademas en los
estudios morfolégicos para establecer el linaje, como en la biologia molecular y
citogenéticas del aspirado de médula Osea.

La puncion lumbar se realiza para adquirir el liquido cefalorraquideo y es
importante se realice al diagndstico para descartar la afectacion y/o infiltracion
inicial del SNC.

Una radiografia de térax inicial también es muy importante porque nos permitira
descartar la existencia de una masa mediastinica. La realizaciéon de otros
estudios como: ecografia abdominal, estudio cardioldgico (previo al tratamiento,
ya que se incluye farmacos cardiotdxicos), bioquimica sanguinea (incluyendo
LDH, acido urico, calcio, fosforo, transaminasas, etc.), estudio de coagulacion,
serologias (hepatitis viral, VIH, herpes, CMV, etc.) e inmunoglobulinas, también
es muy importante. Si el paciente presenta fiebre, se debe policultivar, hacer un
abordaje infectologico y obtener cultivos de sangre, orina y de cualquier lesion

sospechosa e iniciar el tratamiento antibiotico adecuado.
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En resumen, a menudo se requiere la correlacion de los hallazgos en muestras
de sangre periférica y médula ésea para establecer un diagnostico de leucemia,
pero recuentos de sangre periférica son anormales de forma variable, segun el

tipo de leucemia.

- Diagnostico diferencial

Los desafios diagndsticos principales son distinguir patologia oncolégica
benigna de la maligna ya que un recuento bajo de blastocitos puede hablarnos
de anemia aplasica y otros trastornos no clonales, la clasificacion tradicional se
ha basado en la morfologia pura, pero es necesario considerar una serie de
factores adicionales como los cuadros reumatologicos , también el cuadro
clinico y morfolégico puede simular una variedad de infecciones, como el
citomegalovirus una mononucleosis infecciosa, ademas se ha estimado que los
trastornos de la médula 6sea no clonales, como infecciones o enfermedades
atopicas, representan el 99% de los pacientes o representan cuadros

inmunologicos como la purpura trombocitopénica idiopatica. (3).

Otro tipo de diagnéstico diferencial a mas de ser benigno involucra otro tipo de
patologias oncologicas que puede hablarnos de infiltracion de medula 6sea
como son los tumores sélidos, tumores de células redondas pequefias como el
sarcoma de Ewing, neuroblastoma, linfomas, retinoblastoma o infiltracion
medular del rabdomiosarcoma, que por sus localizaciones podrian sugerir

infiltracion leucémica y confundir el diagnaostico inicial.
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3.1.11. Protocolos de tratamiento

Si reflejamos la historia diriamos que, a principios de la década de
1960, las tasas de “curacion” a 5 afios todavia estaban en el rango de
3-5% para la edad pediatrica. El pesimismo prevalecié por mucho
tiempo y aquellos que persiguieron cualquier cosa mas alld de la
paliacion fueron recibidos con escepticismo y con desprecio.

Varias instituciones se unieron en grupos cooperativos de pediatria y
adultos, para hacer protocolos de tratamiento como el Children's
Cancer Study Group (mas tarde el Children's Cancer Group y ahora
en alianza con el Pediatric Oncology Group, para convertirse en
Children's Oncology Group) y el Acute Leukemia Group B en la década
de 1950 para obtener un numero suficiente de pacientes para ensayos
clinicos utiles.

Uno de los hospitales mas reconocidos es el St. Jude Children's
Research Hospital fundada en Memphis, con el fin de encontrar una
respuesta a la leucemia infantil. Los investigadores, dirigidos por
Donald Pinkel considerado el padre de la Oncologia infantil quien
decia "Mi motivacion fue emocional, no intelectual, aquellos nifios
sufrian agonias fisicas mas alla de lo imaginable; pero peor aun, se
los consideraba casos perdidos".

Hasta el momento se siguen buscando mejoras de tratamiento ante la
cura de la LLA, aunque una terapia "especifica" con un porcentaje de
sobrevida de 100% ha resultado dificil de alcanzar. (2)

La terapia completa de la LLA no esta disponible en muchos paises
en vias de desarrollo, donde vive una gran mayoria de los nifios del
mundo, donde los resultados después de la recaida, en particular la
recaida de la médula 6sea dentro de los 3 afos posteriores al
diagnostico, siguen siendo desalentadores a pesar de las frecuentes
remisiones secundarias y el uso creciente de Trasplante de células
Progenitoras Hematopoyéticas(TCPH) la cual no esta disponible en
varios paises. Una terapia multidisciplinaria es lo ideal con mejores de
los efectos a largo plazo trabajando ademas sobre la funcion cognitiva

y la salud ésea y los problemas de adaptacion psicosocial.
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3.1.12. Tratamiento

El tratamiento de la leucemia fue dictado por una rigurosa adherencia
a un documento escrito, un protocolo experimental. Durante los 100
afnos transcurridos entre el establecimiento de un tratamiento de la
leucemia como una entidad y el advenimiento de los agentes
alquilantes, la primera consideracion fue consolar al paciente con
narcoticos y empatia humana. Hoy en dia, muchos pacientes se curan,
pero la empatia y la atencion a los sintomas siguen siendo cruciales
para maximizar las posibilidades de recuperacion de un nifo,
ayudando a una familia angustiada a hacer frente a un diagndstico
aterrador, a formar un equipo con el personal médico y a participar con
conocimiento en la practica dando un tratamiento a veces desafiante
del nifio adaptandolo al riesgo que presenta al diagnostico por lo que
actualmente el tratamiento comprende cuatro etapas en la mayoria de
los protocolos: induccion, intensificacion, consolidacion y
mantenimiento. La duracion total del tratamiento es de 2 a 3 afios, sin
embargo, el tratamiento inicial que dura 3 meses permite la
desaparicion de toda la leucemia detectable microscépicamente y la
recuperacion de la hematopoyesis normal por lo que contribuyen de

manera predecible a la supervivencia y por ende es el mas importante.

La quimioterapia para la leucemia es polimedicamentosa usando un
conjunto de quimioterapia para aumentar su efectividad. Los
guimioterapicos comunmente utilizados son: Vincristina,
Daunorubicina, Doxorrubicina, Citarabina, L-Asparaginasa, 6-
mercaptopurina, Metotrexato, Ciclofosfamida, Prednisona,

Dexametasona.
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Por lo que actualmente se realiza un tratamiento adaptado al riesgo
en cada paciente recientemente diagnosticado de LLA; lo que quiere
decir que se administra un tratamiento mas intensivo al paciente que
tiene mayor riesgo de recaida al diagndstico y se trata de no
sobretratar al paciente de riesgo estandar. Por lo que, debemos
clasificar a los pacientes en grupos de riesgo.

- Factores prondsticos

Una variedad de regimenes aparentemente diferentes produce
resultados similares con factores prondsticos similares. Donde la
respuesta precoz al tratamiento, llega a ser el de mayor relevancia
realizado con la medicion de la enfermedad minima residual (EMR),
un indicador de prondstico sélido, donde esta respuesta precoz al
tratamiento refleja las caracteristicas genéticas de los linfoblastos, las
caracteristicas farmacodinamicas y farmacogenéticas del paciente y el
efecto de la quimioterapia sobre las células. (3)

La edad también marca un riesgo importante ya que los pacientes
menores a un afno continuan teniendo un peor prondstico que el resto
de los pacientes, esto por las traslocaciones cromosomicas que
presenta como la t (9:22) o la t (4:11) leucemias de linaje mixto
frecuente en este grupo etario y que presenta muy mal prondstico,
también los mayores a 10 afos representan un factor pronostico de
riesgo importante debido a las dosis maximas que se debe usar en
cada quimioterapico, y que ademas generalmente se desarrolla LLA
con cromosoma Filadelfia positivo en este grupo etarea con una edad
mayor (> 10 afios) y se asocia con un alto recuento inicial de
leucocitos, una alta incidencia de leucemia del SNC, morfologia de
blastos L1, inmunofenotipo de células B precursoras CD10 positivas
(el lamado LLA comun) y por ende mal prondstico.
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Hoy por hoy los pacientes con LLA Phi+ t (9;22) Cromosoma
Philadelphia positivo manejan la posibilidad de tratamiento con
inhibidores de la tirosin kinasa, tal como es el imatinib, ya que el
prondstico de los pacientes con LLA Phi+ t (9;22) Cromosoma
Philadelphia la mayoria de las veces llega a ser muy malo, y ha dejado
de ser una indicacidn de trasplante de progenitores hematopoyéticos
en primera remisidn (3). Los pacientes que no presentan remision
completa terminada la induccion a la remisién que es finalizando los 3
meses de tratamiento, tienen una alta tasa de probabilidad de recaida
y una supervivencia libre de enfermedad muy reducida (2), por eso es
importante este tiempo de tratamiento, de manera adecuada y
completa.
- Grupos de riesgo
De acuerdo a factores prondsticos, se dividen en 4 grupos de riesgo:

o Bajo riesgo: Son pacientes con LLA de estirpe celular B, con
una edad entre 1 y 9 afos, recuento leucocitario inicial menor
de 50 x 109/L y presentar la fusion TEL-AML1 y/o hiperdiploidia
(trisomias 4, 10 y/o 17). Por lo que su prondstico es excelente.

o Riesgo estandar: son pacientes con fenotipo de células T y
leucemia linfoblastica aguda de células B precursoras no
clasificada como de bajo o alto riesgo con las mismas
caracteristicas del grupo de bajo riesgo, pero sin presencia de
las alteraciones citogenéticas (fusion TEL-AML1 o trisomias).

o Alto riesgo: Son el resto de pacientes con LLA de estirpe B 'y
pacientes con LLA de estirpe T precursoras tempranas que
presentan fallo de induccién; 21% explosiones (por citometria
de flujo o reaccion en cadena de la polimerasa) al final de la
induccion de remision de 6 semanas

o Muy alto riesgo: Son pacientes que no tienen una buena
respuesta a la quimioterapia inicial, no alcanzaron la remisién
completa tras la induccibn o manteniendo cifras de EMR
elevadas durante el tratamiento, afortunadamente este grupo
de pacientes llega a ser reducido.
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Lactantes: En los lactantes (nifios menores de un afio) la leucemia
linfoblastica aguda es una enfermedad rara y comprende
aproximadamente el 3 % de la LLA infantil. Mientras que el
resultado de los nifios mayores con LLA ha mejorado a un 80-85 %
de supervivencia sin complicaciones, los lactantes con LLA tienen

un peor prondstico.

En la LLA infantil existe una participaciéon preferencial del
reordenamiento 11923 /MLL (80%) y la enfermedad es
clinicamente agresiva y de mal pronostico, con una incidencia que
disminuye de 6 meses a 1 afio, por su peor prondstico se considera
un grupo de riesgo diferente a los anteriores.

En 1999, se inici6 un gran grupo de estudio colaborativo
internacional para desarrollar protocolos de tratamiento comunes
para la LLA infantil a fin de tratar de mejorar el resultado para estos
nifos muy pequefos. El protocolo Interfant-99 fue el primer
protocolo de tratamiento de este grupo de colaboracion que
constaba de todos los principales grupos de estudio europeos y
varios grupos de estudio y grandes centros de oncologia pediatrica
fuera de Europa. Esto condujo al mayor ensayo sobre LLA infantil
conocido hasta el momento: el analisis intermedio informado en

mayo de 2004 incluy6 331 casos.

En ese analisis, la mediana del tiempo de seguimiento fue de 2
afos y el resultado general del protocolo Interfant-99 fue
comparable al de la serie de control histérica mas favorable con un
numero suficiente de pacientes desarrollando una supervivencia
libre de enfermedad y una supervivencia global de 46,4% y 53,8%
respectivamente, colocando al trasplante de medula 6ésea como
una buena alternativa al manejo asociado al manejo poli

medicamentoso. (3)
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Fases del tratamiento:

O

Induccion a la remisidn: El objetivo de la terapia de
induccién de remision es inducir una remisién completa
erradicando mas del 99% de la carga celular leucémica
inicial y restaurando la hematopoyesis normal (recuento
absoluto de granulocitos> 0,5 x 109 /L y recuento de
plaguetas> 100 x 109 /L) Un paciente esta en remision
completa, cuando no existe evidencia de leucemia ni en
su exploracion fisica ni en el examen de sangre periférica
ni de médula 6sea. y un estado de funcionamiento
normal. Existen diferentes protocolos de tratamiento
pero esta fase del tratamiento normalmente incluye la
administracion de un glucocorticoide (dexametasona o
prednisona), vincristina y al menos un tercer agente (I-
asparaginasa o una antraciclina, o ambas). Los valores
en la biometria hematica deben ajustarse a los normales
para la edad del paciente, y la médula 6sea debe tener
una celularidad normal, también debe incluir la ausencia
de afectacion del SNC o de afectacidn extramedular.

Llegar a la remision completa es un requisito esencial
para una supervivencia optima y prolongada. Con la
quimioterapia moderna y la atencion de apoyo, se puede
esperar que entre el 97% y el 99% de los nifios alcancen
una remision completa. Mientras que aproximadamente
el 1% de estos pacientes muere de toxicidad durante la
fase de induccion de la terapia y otro 1% no logra la

remision debido a la farmacorresistencia.

Asi mismo, en pacientes cromosoma Philadelphia positivo el

tratamiento con imatinib (un inhibidor de tirosin kinasas) y los

nuevos inhibidores, como el dasatinib o nilotinib, han

aumentado la tasa de remision completa. Iniciando tratamiento

con imatinib desde el dia +15 de la induccidn, e incluso desde

el inicio de la induccion a la remision. (2)
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(@)

Intensificacion y consolidacion: El uso de diferentes regimenes
de intensificacion en varios ensayos clinicos ha llevado a la
identificacion de componentes de tratamiento eficaces para
ciertos subtipos de leucemia, dando como resultado un
tratamiento intensivo inmediatamente tras finalizar la induccion,
Con la restauracion de la hematopoyesis normal, los pacientes
en remision se convierten en candidatos para la terapia de
intensificacion (consolidacion). La importancia de esta fase de
la terapia ya no se discute, pero aun existe una falta de
consenso sobre los mejores regimenes y su duracion, aunque
parte de la induccion es la intensificacion, por lo que el objetivo
de la misma es erradicar las células leucémicas residuales que
han sido resistentes al tratamiento de induccion inicial,

contribuyendo con ello ha disminuir el riesgo de recaida (1).

Mantenimiento: Por razones que no se comprenden bien, los
nifos con leucemia linfoblastica aguda (excepto aquellos con
leucemia de células B maduras) requieren un tratamiento
continuo a largo plazo. Los intentos anteriores de acortar la
duracion del tratamiento a 24 meses o menos han dado lugar
a un alto riesgo de recaida después de suspender el
tratamiento , se ha comprobado que algunos pacientes que
estan en aparente remision completa, al analisis de evaluacion
nos encontramos con enfermedad minima residual aun
presente por ello es necesario que el tratamiento de
mantenimiento se mantenga, al menos durante dos anos, con
reevaluaciones frecuentes para la deteccion de recaidas (1).

Y durante el tratamiento de mantenimiento, recibir profilaxis
antiinfecciosa con cotrimoxazol tres dias a la semana al igual
que nistatina y los niflos pueden acudir a la escuela y realizar

una vida practicamente normal.
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multidisciplinario,

Tratamiento del Sistema nervioso central (SNC): La
importancia de la terapia dirigida al sistema nervioso central,
fue demostrada por primera vez a mediados de la década de
1960. Un estudio inicial del Grupo de Oncologia Pediatrica
mostrd que el tratamiento de triple intratecal con metotrexato,
esteroide y citarabina, junto con tratamientos sistémicos
eficaces podria producir resultados comparables a los
producidos por la irradiacion craneal, ya que antiguamente, se
utilizaba la radioterapia craneoespinal como tratamiento
profilactico del SNC pero esta producia toxicidad tardia como
segundas neoplasias y deterioro neurocognitivo (2).

Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas

Se han realizado muchos avances en el trasplante de células
madre, como la prevencion de la enfermedad de injerto contra
huésped, la expansion del grupo de donantes no
emparentados o emparentados adecuados, sin embargo
debido a que las mejoras en los protocolos de tratamiento las
indicaciones de trasplante ya son menos, la presencia del
cromosoma Filadelfia ya no es una indicacién clara de
trasplante. En la actualidad, los pacientes con leucemia
refractaria (especialmente aquellos con LLA de células T), un
alto nivel de ERM (> 1%) después de la terapia de induccion de
remision, ERM persistente después del tratamiento de
consolidacion y recaida hematolégica temprana son
candidatos para el trasplante alogénico.

Aunque las modificaciones de los protocolos de tratamiento existentes pueden
aumentar las tasas de supervivencia sin eventos hasta un 90%, la tendencia
hacia una terapia cada vez mas agresiva probablemente llegara a un punto de
rendimientos decrecientes, donde cualquier beneficio terapéutico se vera
superado por el dafo a los tejidos vitales normales que produciria, por lo que el
tratamiento adecuado de la LLA es complejo y requiere un equipo

internaciones hospitalarias especializadas, laboratorios
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clinicos, hemoderivados, antibiéticos y medicamentos especificos, realizados en
una infraestructura adecuada con seguimiento estrecho de los pacientes
hospitalizado. Por lo que el tratamiento se debe manejar en centros oncolégicos
pediatricos que cuentan con cirujanos pediatricos, infectélogos, hematologos,
oncdlogos  pediatricos, urdlogos, patologos, cirujanos ortopédicos,
radioncélogos, enfermeras de oncologia, trabajadores sociales, farmacéuticos,

nutricionistas, y otros.

3.1.13. Eventos adversos

En la actualidad los avances de tratamiento, aumentan el prondstico

de sobrevida a mas del 80% en 5 afios tras haber terminado el plan.

Sin embargo, los efectos adversos a corto y largo plazo del tratamiento
se han hecho evidentes con eventos adversos potencialmente
mortales o incapacitantes, principalmente relacionados con
complicaciones del tratamiento, como complicaciones infecciosas,
hematoldgicas, abandono del tratamiento y enfermedad resistente, y
entre otros, nauseas, vomitos, Caida del cabello, Ulceras en la boca
Pérdida del apetito, Diarrea o estreiiimiento (1).
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3.2.

ECONOMIA DE LA SALUD

3.2.1. Concepto.

La mejora en la atencién en salud, asi como la mayor cobertura
ofrecida, han supuesto un fuerte incremento del gasto sanitario donde
la leucemia Linfoblastica Aguda es sin duda una de las patologias
oncologicas mas importantes en pediatria que involucra mayor gasto
sanitario con un creciente interés por la economia de la salud en la

actualidad.

La economia de la salud es definida por la disciplina encargada del
uso optimo de los recursos en el area de la salud la cual integra las
teorias econdmicas, sociales, clinicas y epidemiolégicas a fin de
estudiar los mecanismos y factores que determinan y condicionan la
produccion, distribucion, consumo y financiamiento de los servicios de
salud. (18)

El bienestar de una sociedad en su conjunto, no solo depende de la
salud exclusivamente también depende de una estabilidad politica y
un crecimiento economico que permita coberturas de salud y
oportunidades sociales igualitarias para todos, por ello nuestra
constitucién politica del estado en su articulo 35 , indica que el Estado,
en todos sus niveles, protegera el derecho a la salud, promoviendo
politicas publicas orientadas a mejorar la calidad de vida, el bienestar
colectivo y el acceso gratuito de la poblacion a los servicios

publicos.(19)
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3.2.2. Concepto de Evaluacién Econémica
La introduccion del analisis econdmico del sector salud desde un
punto de vista gerencial permite incorporar los conceptos de eficiencia
y eficacia de los recursos, analizar los costos de proceso y
produccion, y evaluar los resultados obtenidos en términos de costos
de manera eficiente. En cuanto a su impacto no solo en la
morbimortalidad, sino también en la calidad de vida.
La evaluacion econdmica en salud compara los costos y beneficios
para la salud de dos o mas tecnologias, incluidos los productos
farmacéuticos, los dispositivos médicos, los diagndsticos, los
reactivos, los suministros meédicos y quirurgicos, los procedimientos o
los sistemas de apoyo que se utilizan, organizan y administran.
Promover, prevenir, diagnosticar, tratar o rehabilitar la salud; indica
que se puede abordar un problema de salud especifico (20).
La evaluacion econdmica en salud es una herramienta de toma de
decisiones para los actores del sistema de salud.

Las evaluaciones econdmicas miden la diferencia en la eficacia clinica
proporcionada por las alternativas de atencibn médica para una
enfermedad frente a otra y comparan los cambios en esta eficacia con
la diferencia de costo entre las alternativas disponibles para usted.

Se puede aplicar en diferentes etapas de la historia natural de una
enfermedad (prevencion, diagnéstico, tratamiento) asi como en el
manejo integrado de una enfermedad. Por lo tanto, se puede decir: "La
evaluacion econdmica es una herramienta para orientar las decisiones
de asignacidon de recursos. Es una herramienta analitica disefiada
para responder: ;Como se puede lograr el mayor impacto o beneficio
en la salud utilizando los recursos disponibles en condiciones

equitativas?" (21)
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La evaluacion econdmica de los medicamentos no resuelve todos los
problemas que enfrentan diariamente los profesionales de la salud,
pero puede reducir la arbitrariedad de las decisiones sobre el uso de
los recursos disponibles y, por lo tanto, ser una medida importante
para mejorar la practica. costo para la sociedad y son efectivos en el
tratamiento de enfermedades.

Solo una medicacion eficaz puede desempefar un papel terapéutico
efectivo, especialmente para enfermedades que han ido en aumento

en los ultimos afnos, como la leucemia linfoblastica aguda..

3.2.3. La planificacién sanitaria

La importancia de la planificacién sanitaria se hace evidente en el
ambito de la toma de decisiones economicas. Esto se demuestra a
través de la implementacion de un plan bien organizado por parte de
los profesionales de la salud, con el objetivo de alcanzar objetivos

especificos que rindan beneficios éptimos.

Al desarrollar planes para la atencion de la salud, es importante tener
en cuenta las necesidades de salud de la poblacion, asi como su
estado de salud actual. Es crucial reconocer que la salud se ve
afectada por varios factores, incluidos los determinantes
socioeconomicos, los factores biolodgicos relacionados con el medio
ambiente, las opciones de estilo de vida y la organizacion de los
servicios de salud. Ademas, es necesario considerar factores externos
como los recursos financieros, las necesidades y desafios sociales y
el nivel de avance tecnoldgico que pueden afectar la planificacién de
la salud. (24)
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En relacion con los costos, la planificacién requiere un concepto mas
alla de la cantidad de dinero que el sector de la salud gasta en bienes
y servicios. Dado que la variabilidad en los costos unitarios dependen
en parte de la combinacion de casos de los pacientes, las
caracteristicas sociodemograficas, incluida la privacion social, la edad,
la ubicacion y sofisticacion técnica de las instalaciones de los
proveedores, y ubicacion geografica diferencias (regionales) en los
costos, incluidos los costos de mano de obra, la seleccion cuidadosa
del sitio donde realizara el paciene el tratamiento.

3.2.4. Tipos de evaluaciones econémicas

Para tomar decisiones en intervenciones sanitarias se debe tener en
cuenta dos dimensiones importantes, para concluir con una decision,
las cuales son la efectividad de los tratamientos y los costos asociados
a estas.

Hay varias formas de calcular los costos unitarios, donde la mayoria
de los métodos siguen los principios del costo total, un sistema de
clasificacion util puede depender de la naturaleza del problema de
decision, asi como el tipo de métodos y técnicas de costeo utilizados
para calcular los costos correspondientes. El costo total de un servicio
comprende los costos directos y los costos indirectos, es asi que se
conoce como costos directos a los que estan directamente
relacionados con el uso de determinados recursos u objetos de costo
y son proporcionales a los recursos propios de los sistemas de salud
consumidos para la provision de una intervencion sobre la salud,
donde idealmente, los costos deben rastrearse directamente si es
posible de una manera econédmicamente viable. A diferencia de los
costos indirectos (gastos generales) relacionados con el valor del
tiempo que tiene que invertir el paciente en una intervencion (traslado,
espera, recuperacion, etc. Y deben asignarse a las areas de servicio
segun la utilizacion real o las bases de causa y efecto. (24)
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Lo anterior hace referencia a aspectos como reduccién de mortalidad,
aumento de sobrevida, mejora de los sintomas, reduccion de efectos
adversos, mejora de la calidad de vida, o cualquier otro aspecto que
incurra en la duracion o la calidad de vida de un individuo o grupo de
individuos. Tabla Il (12)

TABLA llI. Tipos de costos en Evaluaciones Econdmicas

TIPOS DE COSTOS
o Consultas Médicas, de
costos omecros | (/"
DEL SISTE * Medicamentos y otras
R tecnologlas !
* Equipamiento
Los relacionados
* Usode espacio
directamente con la
implementacion de ¢ Gasto de bolsillo por
determinado programa o la COSTOS DIRECTOS
P YLA transporte para contratar
administraciéon de DEL 'm"l ayuda informal
determinado medicamento « Copagos
Programa de prevencion de
COSTOS DIRECTOS adicciones (se incurre en menos
DIEOTRAS delitos y esto reduce los costos
AGENCIASO | '* y |
SECTORES e sistema pena y
penitenciario)
COSTOS Costos de productividad perdida. Valoracion del tiempo en el que el paciente o algin
INDIRECTOS | miembro de la familia deben dejar de trabajar debido a la intervencion considerada

Fuente: (Cogollo, 2015).

Los costos determinan la valoracion en términos monetarios de todos
los recursos relevantes implicados.
Las evaluaciones econdmicas en salud son un tipo de analisis
cuantitativo. Buscando comparar sistematicamente los costos relativos
y los efectos de las diferentes intervenciones en salud. Ofrecen un
marco conceptual que permite comparar los costos y los beneficios de
diferentes intervenciones en salud. Esto permite establecer si los
beneficios generados hacen que valga la pena invertir en ellas los
recursos que cuestan.
Existen diferentes tipos de evaluaciones econdmicas. Estos se
diferencian entre si por la forma en la cual se cuantifican los beneficios
obtenidos por una intervencion.
e Evaluaciones de costo-efectividad
Las evaluaciones de costo-efectividad se utilizan para comparar
intervenciones o tecnologias en salud que tienen un desenlace

clinico en comun.
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e Analisis de costo-utilidad
Analisis del costo utilidad, que compara diferentes tratamientos
en funcién de los indices de utilidad, midiendo el impacto en la
supervivencia o en la calidad de vida, cuyo proposito es medir
los beneficios de acuerdo con las preferencias de las personas
por diferentes estados de salud.
e Evaluaciones de costo-beneficio
Las evaluaciones de costo-beneficio se caracterizan porque
tanto los costos como los beneficios se miden en términos
monetarios, por lo que se permite la comparacion de proyectos
de diferente naturaleza. Tratando de convertir los beneficios
producidos por una intervencion en salud a términos
monetarios.
e Evaluaciones de costo-minimizacion
Se comparan los costos de 2 0 mas alternativas que presenten
idénticos resultados clinicos, eligiendo al final aquélla que
presente un menor coste global. Se consideran solo los costos
de las alternativas a evaluar y se asume que los beneficios de

las diferentes alternativas son equivalentes.

Para definir las prioridades en el uso de los recursos en salud, un
analisis sistematico primario es primordial. Sin él es dificil identificar
claramente las alternativas relevantes para una evaluacién. Por otra
parte, sin algun intento de cuantificacion, la evaluacion informal de los

costos y los beneficios puede ser engafosa.
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3.2.5. Farmacoeconomia

En la actualidad, el marcado aumento de los costos de las tecnologias
sanitarias y la creciente presidn por disminuir los presupuestos
destinados a la salud en la mayoria de los paises han llevado a la
necesidad de evaluar el empleo de los medicamentos no solamente
en términos farmacoterapéuticos, sino de su impacto econdémico y
social, sin dejar de lado los aspectos técnicos y cientificos
relacionados con su eficacia, inocuidad y calidad. Definiendose a la
farmacoeconomia como la “aplicacion del analisis econdémico al
campo de los medicamentos” (26) o, como la vinculacion de la teoria
economica con el campo de la farmacoterapia, considerando a la
evaluacion econdémica de los medicamentos como el proceso de
determinar la eficiencia (la relacion entre los costos y los efectos
logrados) de un tratamiento farmacologico y compararla con la de
otras opciones, a fin de seleccionar la opcion que presente una

relacion de costos a efectos mas favorable (27).

La aplicacion de los conocimientos y técnicas de la evaluacion
econdmica al campo de los medicamentos permite centrar el analisis
en el tratamiento de los problemas que plantea una adecuada
prescripcidn, tanto desde el punto de vista de la efectividad
terapéutica, como de la eficiencia; es decir, la obtencidn de un
beneficio social a un costo razonable. La farmacoeconomia es, por lo
tanto, una herramienta util para medir los efectos que tienen las
decisiones sobre los recursos disponibles y también las posibilidades
de cuantificar su impacto sobre la salud y los costos de una

intervencién sanitaria determinada (28).
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3.2.6. Estimacion de los Costos: Identificacion, medicion vy

valoracion

Un aspecto crucial en las evaluaciones econdmicas es la identificacion

y medicion de los costos unitarios de las alternativas u opciones

clinicas consideradas.

La precisién con que se miden los costos es uno de los principales

determinantes de la calidad de una evaluacion econdmica. Se

distinguen tres etapas principales en la estimacion de costos en las

alternativas que se evaluan: identificacion, medicion y valoracion (25)

Identificacion de los eventos generadores de costo: Previo a la
medicion o valoracion de los costos es necesario que se
identifique con precision los costos que se van a estimar. Se
identifica cdmo la intervencion sera utilizada y como afectara la
enfermedad en su tratamiento y los estados de salud de los
pacientes que la estan recibiendo, incluyendo los efectos
colaterales de dicha intervencion.

Medicion eventos generadores de costo en salud: Se debe medir
cada recurso individual luego de haber identificado los recursos
para posteriormente valorarlos. Informando sobre el uso de
recursos de las alternativas a comparar en unidades fisicas,
previamente a su transformacioén en unidad monetaria para que
el estudio sea mas transparente.

Medicion de los costos: se encuentran planteadas el proxy
(tomar los precios de mercado de los servicios como si fueran
los costos), y el Micro-costeo, Costo anual equivalente y costos
obtenidos de ensayos aleatorios.

Valoracion de los eventos generadores de costos: Que consiste
en atribuir en precio a los eventos generadores de costos

identificados y medidos.

Todo lo anterior constituye un instrumento de trabajo util para

aprovechar al maximo los recursos humanos, materiales y financieros

que se destinan a los servicios de salud. (27)
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3.2.7. Direccionalidad Procedimiento Costeo en Salud

En el caso de los costos en el campo de la salud, no solo se miden los

ingresos, sino también los beneficios, el bienestar y la calidad de vida.

Costeo “arriba hacia abajo” o Top Down: Donde se realiza un
resumen global del sistema, sin especificar detalles, luego cada
parte del sistema se va revisando y especificado hasta que se
obtiene uno mas estructurado. Cada parte se va redefiniendo
especificamente, hasta que la especificacion completa es lo
suficientemente detallada para validar el modelo. Una de las
ventajas de este tipo de costeo es que debido a la falta de datos
detallados (nivel de paciente), es a veces la unica opcion viable.
Ademas, el enfoque de “arriba hacia abajo” es mas barato y
mas rapido que un enfoque de “abajo hacia arriba”. Sin
embargo, un enfoque de arriba hacia abajo es menos detallado.
(29)

Costeo “abajo hacia arriba” o Bottom up: Cada parte de los
recursos se disefia con detalle y luego se enlazan para formar
componentes mas grandes, que a su vez se enlazan hasta que
el sistema queda completamente estructurado.

El enfoque de “abajo hacia arriba” es disefiado para identificar
el tipo de recursos utilizados y para medir la utilizacion de
recursos con el fin de calcular los costos de los servicios
especificos. Este método se puede implementar retrospectivo y
prospectivo  utilizando registros meédicos, encuestas,

cuestionarios u otras bases de datos confiables. (29)
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Lo anterior muy util ya que no solo sirve para indicar la cantidad de
fondos necesaria para llevar a cabo los programas, sino también
para determinar el uso dado a los recursos humanos, materiales y
financieros en la prestacion de servicios a la poblacion. Los
recursos a disposicion de los servicios de salud son limitados; de
ahi la importancia de aprovecharlos mejor, cosa que puede

lograrse mediante la informacion sobre los costos y su analisis.
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3.3.

MARCO NORMATIVO

3.3.1. Constitucion Politica del Estado (CPE)

Paragrafos | y Il del Articulo 18 de la Constitucion Politica del Estado,
determinan que todas las personas tienen derecho a la salud; y el
Estado garantiza la inclusion y el acceso a la salud de todas las

personas, sin exclusion ni discriminacion alguna.

Articulo 35 |. El Estado, en todos sus niveles, protegera el derecho a
la salud, promoviendo politicas publicas orientadas a mejorar la
calidad de vida, el bienestar colectivo y el acceso gratuito de la

poblacion a los servicios publicos.

Articulo 37. El Estado tiene la obligacion indeclinable de garantizar y
sostener el derecho a la salud, que se constituye en una funcion
suprema y primera responsabilidad financiera. Se priorizara la
promocioén de la salud y la prevencion

de las enfermedades.

Articulo 41 |. El Estado garantizara el acceso de la poblacion a los
medicamentos. Il. El Estado priorizara los medicamentos genéricos a
través del fomento de su produccion interna y, en su caso,
determinara su importacion. Ill. El derecho a acceder a los
medicamentos no podra ser restringido por los derechos de propiedad
intelectual y comercializacion, y contemplara estandares de calidad y
primera generacion. (19)
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3.3.2. Ley del cancer; Ley N° 1223, 5 de septiembre de 2019

Articulo 14° (Financiamiento) Los recursos econdémicos destinados a
implementar la inclusidn gradual y progresiva de los servicios de
vigilancia  epidemiologica, promocion, prevencion, deteccion
temprana, tratamiento y cuidados paliativos del cancer, de acuerdo al
perfil epidemioldgico, seran cubiertos y  garantizados
permanentemente por el nivel central del Estado a través del Tesoro
General de la Nacion y las Entidades Territoriales Autbnomas, en el
marco del Sistema Unico de Salud. (4)
3.3.3. Ley 1737 del Medicamento, 17 de diciembre de 1996

Articulo 3, inciso b) Establecer un universo racional de medicamentos
de costo beneficio favorable para la comunidad, acorde con las
necesidades de patologias prevalentes en el pais. (30)

3.3.4. Ley 1152 Sistema Unico de Salud Bolivia (SUS)

Articulo 3, inciso 13 Acceso Universal a Medicamentos y Tecnologias
en Salud. Es prioridad del Estado asegurar la disponibilidad de
medicamentos esenciales y tecnologias sanitarias adecuadas,
eficaces, seguras y de calidad, prescriptos, dispensados y utilizados
correcta y racionalmente, contemplando la medicina tradicional
ancestral boliviana. (31)

3.3.5. Lista Nacional de Medicamentos Esenciales LINAME 2022-

2024

La Lista Nacional de Medicamentos Esenciales (LINAME) es
elaborada bajo el liderazgo de la Agencia Estatal de Medicamentos y
Tecnologia en Salud - AGEMED, dependiente del Ministerio de Salud
y Deportes, y regulada por el CEASS (central de abastecimiento y
suministros de salud) con asesoramiento de la Comision
Farmacologica Nacional y la accion participativa de representantes de
diferentes entes gestores de la seguridad social de corto plazo,
instituciones de salud de gobiernos autbnomos departamentales y
municipales, sociedades cientificas de especialidades médicas,
asociaciones de profesionales, camara de industria farmacéutica

boliviana y el Ministerio de Salud y Deportes.
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La LINAME es de uso obligatorio para los profesionales y personal de
salud que desarrollan sus actividades en los diferentes Subsectores:
Publico, Seguridad Social a Corto plazo y Privado, entidades con y sin
fines de lucro, (iglesias, Organizaciones No Gubernamentales), de
acuerdo con la capacidad resolutiva y nivel de atencion de cada

establecimiento de salud. (32)

3.3.6. Programa nacional de lucha contra el cancer

3.4.

El Gobierno de Bolivia lanz6 un programa integral gratuito de lucha
contra el cancer enmarcados en la Ley del cancer fue fundada en 2019
velando la atencion del cancer, su financiacion y su infraestructura.
(33)

MARCO CONTEXTUAL

3.4.1. Resena historica

La resefa Historica del hospital del nifio inicia desde el gobierno de
Hertzog en 1948, cuando el Dr. Juan Manuel Balcazar; Director
General de Sanidad, el Dr. Néstor Salinas Aramayo (Proyectos del
Servicio Corporativo Interamericano de la Salud Publica (SCISP)), el
Dr. Carlos Ferrufino Burgoa; dio curso a Ley de 20 de mayo 1947 por
la cual a partir de los beneficios otorgados por la Loteria Nacional y
con el asesoramiento y cooperacion del SCISP se inician trabajos de
infraestructura sanitaria, cuyo principal labor es la construccién del
Hospital del Nifio y al pabellén bronco pulmonar de La Paz. Por lo que
en ayuda de la Sociedad Boliviana de Pediatria fundada el 7 de abril
de 1943, inicia sus actividades propugnando la creacion de un Hospital

del Nifio, la idea inicial con el apoyo del “Rotary Club de La Paz’.
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Durante el periodo de gobierno de Mamerto Urriola Goitia, se creo la
junta de directores del Hospital del Nifio de La Paz con la finalidad de
supervisar y ayudar a la construccion, equipamiento y funcionamiento.
En 1950 inicia la organizacion y funcionamiento del Comité Médico
Técnico del Hospital del Nifio, conformado por el Dr. Néstor Salinas
Arauco, en representacion del gobierno; el sefor Félix Lamela,
representante de organismos internacionales; y por tres pediatras:
Dres. Carlos Ferrrufino, Cecilio Abela Dehesa y Luis V. Sotelo por la
Sociedad de Pediatria.

La OPS/OMS contribuy6 con la adjudicacion de becas en el area de
ensefanza para la preparacion de médicos y enfermeras, y para la
capacitacion del personal administrativo.

En el afio 1953 se habia terminado con la obra gruesa del Hospital,
proyectada con una capacidad de 212 camas, pero a consecuencia de
la revolucion de 1952, las obras quedaron paralizadas hasta el afio
1971. Posteriormente se iniciaron los trabajos de obra fina pero
nuevamente fue interrumpido debido al golpe de estado militar de ese
afo.

Recién en el aiio de 1972 se termind la obra durante la gestion del Dr.
Carlos Valverde Barbery en el Ministerio de Salud, abriendo sus
puertas para atencion de pacientes el 10 de agosto, con una
disponibilidad de 50 camas internandose durante su primer dia de
trabajo, 12 pacientes.

El hospital del nifio inicio los servicios a pacientes con: Pediatria
General, Ortopedia, Traumatologia, Cirugia General y Quemados,
estando a cargo los Drs. Eduardo Vela, Anibal Rivero Delfin, Franz
Prudencio, Victor Hugo Chavez y Armando Barrios. El primer director
del Hospital del Nifio fue el Dr. Alfredo Negron.
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Desde su construccion y fundacién el hospital ha desarrollado una
labor académica meritoria en la ensefianza de medicos en el area de
Pediatria iniciado con el Dr. Néstor Salinas Arauco en el pabellon de
Pediatria del Hospital de Miraflores. Posteriormente el Programa de
Residencia Médica fue en crecimiento hasta llegar a consolidar el post
grado en pediatria, bajo la modalidad de Residencia Meédica;
impulsada por los Dres. Anibal Rivero, Gover Le6n y Eduardo Aranda
Torrelio, con la participacion de especialistas y profesores de pediatria.
“El Hospital del Nifio ha tomado el nombre del Dr. Ovidio Aliaga Uria
como justo reconocimiento al trabajo incansable y especial dedicacion
de este digno representante de la pediatria boliviana, quien logro que
el Hospital del Nifio bajo su direccion sea nombrado el mejor Hospital
de Bolivia en el afio 1988”. (34)

Actualmente el programa de residencia medica cuenta con formacion
en subespecialidad asociada a la formacion pediatrica, las cuales son:
Oncologia Pediatrica, Cardiologia pediatrica, infectologia pediatrica,
ortopedia, terapia intensiva pediatrica.
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3.4.2. Mision y vision de la institucion
Misidn: Somos un hospital comprometido con nuestra sociedad, que
brinda atencién especializada de excelencia en salud infantil,
reconoce sus derechos en un ambiente de respeto mutuo y fuente de
ensefianza e investigacion con el fin de mejorar la calidad de vida de

nuestros nifios, sus familias y la comunidad.

Vision: Ser un instituto pediatrico autonomo, de referencia nacional,
generador de conocimientos, con excelencia profesional, reconocido

por la poblacion y la comunidad cientifica. (34)

3.4.3. Infraestructura y Equipamiento

El Hospital del Niflo de La Paz «Ovidio Aliaga Uria» tiene 68 afos de
vida. Su construccion de inicio durante el gobierno de Mamerto Urriola
Goitea, en 1949.

Actualmente cuenta con 22 subespecialidades pediatricas, lo que lo
convierte en un centro meédico de tercer nivel en pediatria. Cuenta con
150 camas

En el 2016 El Ministerio de Salud en acto oficial celebro el Dia del Nifio
con la entrega del Bloque Oncohematologico Pediatrico en el Hospital
del Nifio Dr. Ovidio Aliaga Uria de La Paz, “Dr. Eduardo Aranda”, para
la atencidn asistencial del tratamiento y cura de la enfermedad de

cancer infantil.

Esta infraestructura cuenta con equipamiento y tecnologia para
minimizar las toxicidades del tratamiento y reducir la mortalidad

asociada con las complicaciones terapéuticas.

La construccion consta de 4 niveles, ademas de salas de
quimioterapia sistémica, unidad de trasplante de meédula 6sea,
asesoramiento y acompafamiento permanente al nifio y familiar,
terapias recreativas, terapias complementarias, salas de internacion,
unidades de apoyo, diagnostico (laboratorio), aféresis, unidades de
apoyo logistico (salas de juego, salas de espera, sala de reuniones,
sala de estudios y de computacion). (34)
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3.4.4. Recursos humanos

El Hospital del Nifio de La Paz «Ovidio Aliaga Uria» tiene 104 médicos,
20 Bioquimicos, 14 Farmacéuticos, 137 Licenciadas de enfermeria,
134 Auxiliares de enfermeria, 76 administrativos, 7 nutricionistas,7
trabajadoras sociales,2 psicologos y 26 residentes.

De los cuales el Bloque Oncohematolégico Pediatrico “Dr. Eduardo
Aranda” cuenta con 4 Oncologas Pediatras, 1 Transplantologa, 2
hematdlogos, 15 licenciadas de enfermeria y 13 auxiliares de

enfermeria.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es la segunda causa de muerte en menores de 15 afos, donde la
leucemia es la mas frecuente. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa
alrededor del 80% de todas las leucemias, predomina en los varones (54.3%) y
en el grupo de 10 a 15 anos de edad. Su tratamiento es muy costoso, y es
considerado como un problema de salud publica, en América latina y el Caribe
se diagnostican 17500 nuevos casos cada afo, y se registran mas de 8000
muertes a causa de esta enfermedad (1)

Esta patologia es considerada un problema de salud publica, por varios factores,
como lo son: la alta probabilidad de muerte a edades tempranas, esta catalogada
como una enfermedad ruinosa y catastrofica, de alto costo (2).

Si se analiza la situacion de Bolivia, existen tres centros de oncohematologia: el
hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga” en La Paz, el hospital “Manuel Ascencio
Villarroel” en Cochabamba y el Instituto Oncolégico del Oriente Boliviano en
Santa Cruz, que atienden a menores hasta 15 afios que no cuentan con ningun
seguro. La expectativa de vida en promedio actual es de 70.94 afos. Si se
diagnostica cancer a los 15 afios, es una pérdida de productividad de alrededor
de 58.98 afos, para un solo nifio; En Bolivia, la incidencia de la leucemia en
nifos (menores de 15 afios) es de cuatro casos por 100.000 habitantes, lo que
demuestra que esta enfermedad va en aumento, afectando cada afio mas la

capacidad productiva del pais (5)

En el marco de la ley N° 1223 de 5 de septiembre de 2019, se promulga la ley
del cancer en cuyo capitulo IV financiamiento y fiscalizacion Articulo 14°.-
(Financiamiento) indica que “los recursos economicos destinados a implementar
la inclusion gradual y progresiva de los servicios de vigilancia epidemiologica,
promocion, prevencion, deteccion temprana, tratamiento y cuidados paliativos
del cancer, de acuerdo al perfil epidemioldgico, seran cubiertos y garantizados
permanentemente por el nivel central del Estado a través del Tesoro General de
la Nacion y las Entidades Territoriales Auténomas, en el marco del Sistema Unico
de Salud”,(4). Sin embargo, en la actualidad, en Bolivia se desconocen los costos
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médicos directos para el tratamiento de la Leucemia Linfoide Aguda para nifios
y adolescentes entre 0-15 afios, ademas se advierte que los financiamientos
otorgados, no se encuentran respaldados en ningun proceso especifico
debidamente formalizado, por lo que, el monto no cubre la totalidad del
tratamiento, lo que evidenciaria una practica ajena a una gestion orientada a
resultados, la mayoria donaciones, ante la imposibilidad de identificar un servicio
de calidad que impacte positivamente en el poblacion objetivo y a partir de las
cuales, se pueda contar con procesos automatizados que garanticen que el
financiamiento satisfaga la necesidad de la poblacion objetivo, brindando
condiciones minimas para la continuidad del financiamiento como parte de una

mejora en la salud publica nacional.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
Tomando en cuenta todo lo mencionado, se plantea la siguiente Pregunta de
investigacion:
¢ Cual sera el costo directo del tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda durante los tres primeros meses de tratamiento, en el paciente
oncolégico pediatrico, unidad de oncohematologia del hospital del nifio
“Dr. Ovidio Aliaga Uria”?
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Determinar los costos directos por medio de un analisis econémico del
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda durante los tres primeros
meses de tratamiento, en el paciente oncoldgico pediatrico de la Unidad
de Oncohematologia del Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”, La
Paz, Bolivia, 2021.

5.2. Objetivos Especificos

Evaluar el costo directo del uso de medicamentos quimioterapicos,
antibioticos, soluciones, hemoderivados y otros en el tratamiento de
leucemia linfoide aguda en el paciente Oncologico pediatrico unidad de
oncohematologia del hospital del nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”, La Paz,
Bolivia 2020- 2021

Especificar la farmacoterapia de la leucemia en el paciente Oncologico
pediatrico de la unidad de oncohematologia del hospital del nifio “Dr.
Ovidio Aliaga Uria”, La Paz, Bolivia 2020-2021

Identificar las caracteristicas demograficas del tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda en el paciente Oncoldgico pediatrico unidad de
oncohematologia del hospital del nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”, La Paz,
Bolivia 2020- 2021
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1.

6.2.

6.3.
6.4.

Tipo de estudio:

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo de tipo
descriptivo, observacional, correlacional, retrospectivo,
transversal.

Lugar: Hospital del nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria” Bloque
Oncohematologia, La Paz — Bolivia 2020-2021

Poblacién: 40 expedientes clinicos

Criterios de inclusién y exclusion:

6.4.1. Criterios de inclusion:

- Pacientes internados con edad comprendida entre 0 y 14
anos de edad

- Pacientes de nuevo diagnostico con inicio de quimioterapia
de enero 2020 a diciembre 2021.

- Pacientes con Diagnostico de Leucemia Linfoblastica aguda

6.4.2. Criterios de exclusion:

6.5.

- Expedientes incompletos

- Pacientes con inicio de tratamiento extra institucional

- Pacientes antiguos que no iniciaron quimioterapia durante la
gestiéon 2020 y 2021

Determinacion de Variables

Objetivo especifico Variable

Identificar las caracteristicas | Edad, sexo

demogréficas

Identificar la farmacoterapia de la | Quimioterapia empleada
leucemia Tiempo de tratamiento

Efectos Adversos

Determinar los costos directos en el | Costos Directos
tratamiento de leucemia linfoide

aguda
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6.6.

Operacionalizacion de Variables

OBJETI TIPO
VOS ] VARIA | CONC DE ESCALA INDICA | INSTRU
ESPECI BLE EPTO | VARIA EVALUATIVA DOR MENTO
FICOS BLE
Identifica
r las Cuanti Fecha
caracteri Afos tativa | 0-5 anos; 5-10 afios; de Ficha de
) Edad . ) ~ o .
sticas de vida | discret 10-15 afios nacimie | registro
demogra a nto
ficas
Identifica Cualita
rlas tiva
caracteri nomin Femenino , Ficha de
. Sexo Genero ) Genero .
sticas al masculino registro
demogra dicoto
ficas mica
Farmac Cualita L
e . 0s . vincristina;
Identifica | Quimiot o tivo o :
. utilizad . daunorrubicina ; Tipo de .
rla erapia nomin ) ) . Ficha de
os en asparaginasa; medica .
farmacot | emplea al 2 registro
) el ... | Etoposido;ciclofosfa | mento
erapia da . | Politd o .
tratami . mida;citarabina
mica
ento
Cantid
, ad de | Cualita Fecha
Tiempo ) . de
Dias, tivo . . o .
de . Dias; semanas; inicio Ficha de
. meses | ordinal .
tratamie " Meses de registro
con el Politd .
nto . . tratami
tratami mica
ento
ento
Cualita
- tivo
Condici . Abandono Fecha .
\ Nomin : Ficha de
Egreso | 6nde Recaida del .
al L registro
egreso o Fallecimiento evento
Politd
mica
Determi Cuanti
nar los Cantid . Monto .
tativa . Ficha de
costos Costos | adde . Costo (bolivianos) | econom .
) : contin ; registro
directos dinero ua ico
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6.7. Métodos Técnicas e instrumentos de investigacion

Se aplicé para el analisis estadistica descriptiva, empleando
frecuencias, porcentajes, medias, medianas y rangos. Se
utilizé el programa estadistico SPSS version 25, y Excel.

e Meétodo empirico: observacional: ficha de registro y de
medicion: Revisidon documental de expedientes clinicos

e Técnica de recoleccion de datos: meétodo de analisis
documental

e Instrumento de investigacion: a través de un instrumento de
colecciéon de datos, fabricado por 6 preguntas basado en la
operalizacion de variables, poniendo énfasis en el costo de
cada quimioterapia, la cantidad de quimioterapia usada por
cada niflo, ademas de los procedimientos y eventos
adversos producidos durante los primeros tres meses de
tratamiento, induccion a la remision, intensificacion y

consolidacion.
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7. RESULTADOS

El costo total de la quimioterapia ademas de procedimientos e intervenciones
utilizados en las diferentes fases del tratamiento son independientes de la
estratificacion del riesgo, lo que significa que se utilizan la misma cantidad de
intervenciones y/o procedimientos por cada fase para todos los pacientes
tratados.

El cuadro 6 muestra el promedio del costo de la quimioterapia , procedimientos
e intervenciones usados en el tratamiento de LLA de la poblacién oncoldgica
pediatrica del Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria” durante la gestion 2020-
2021, la cual fue de 47280 Bs, el 50 % de la poblacion oncoldgica pediatrica con
Diagnostico de leucemia tuvo un costo menor o igual a 47,280 Bs y el restante
50% una edad superior a esta; el costo mas frecuente fue de 6,877 Bs, en
promedio los datos que estuvieron dispersos de la media fueron de 26,553 Bs,
lo que quiere decir que la dispersion hacia arriba y hacia abajo de 47,280 Bs fue
26,553 Bs.

CUADRO 1. Costo de la quimioterapia, procedimientos e intervenciones
usados en el tratamiento de LLA. del H. del Nifio, 2020-2021

ESTADISTICOS VALOR
Media 47,280
Mediana 42,234.5
Moda 6877 °
Desviacion estandar 26,553.2
Varianza 705,074,219
Asimetria 1.08
Curtosis 1.13
Rango 109,454.6
Minimo 6,877.07
Maximo 116,331.64
Percentiles 25 27,243.53
Percentiles 50 42,234 .48
Percentiles 75 58,216.08

Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021
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Los datos tuvieron una distribucién asimétrica positiva o derecha, con una
distribucion Leptocurtica, y la diferencia entre el valor maximo que es de 116,332

Bs en relacion con el minimo de 6,877.07 Bs.

El 25% de la poblacion tuvo un costo igual o menor a 27,244 Bs y el restante
75% un costo superior, en cuanto al percentil 75, el 75 % de la poblacién tuvo un

costo igual o menor a 58,216.08 Bs y el restante 25% un costo superior.

FIGURA 1: Costo del tratamiento durante el protocolo de quimioterapia de LLA
del H. del Nifio, 2020-2021
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Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021

La figura 1 ofrece la frecuencia de costo de la variable Costo total agrupados en
grupos de quimioterapia, antibioticos, soluciones, hemoderivados, Gabinete,
Laboratorio, B. Molecular, CVC, CP. Considerando el grupo de quimioterapia la
de mas alta frecuencia en costo seguida de Laboratorios, con una menor

frecuencias en C. Puerto.

La edad de los pacientes en el estudio fue de 1- 4 afios en 16 pacientes haciendo
un porcentaje de 40%, de la poblacion seguida de 10-15 afios con 15 pacientes
(38%) cuadro 2.
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CUADRO 2. Edad en el tratamiento de LLA. del H. del Nifo, 2020-2021

EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE
1-4 ANOS 16 40
5-9 ANOS 9 22
10-15

ANOS 15 38
TOTAL 40 100%

Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021

FIGURA 2: Edad - Costo del tratamiento durante el protocolo de quimioterapia
de LLA del H. del Nifio, 2020-2021
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Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021

La figura 2 muestra el costo de acuerdo a la edad en pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda siendo predominante en nifios de 10-15 afios con un costo
de 850,930.42 BS.
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FIGURA 3: Costo del tratamiento durante el protocolo de quimioterapia de LLA
asociada al sexo del H. del Nifio, 2020-2021
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Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021

La figura 3 muestra la frecuencia de la variable costo asociada al género, donde
la Quimioterapia muestra mayor frecuencia en costos en el sexo femenino en
relacion a Hemoderivados que muestra mayor frecuencia en costos en el sexo

masculino.

De generar la comparacion del impacto en costos con el género de los nifios, se
muestra un gran porcentaje de nifias que involucraria un costo total de 1094986
de bolivianos, considerandose un 56%, como muestra el Cuadro 3, Figura 4
evidenciandose los diferentes impactos generados por el uso de medicamentos
para el tratamiento de Leucemia Linfoide Aguda.

Cuadro 3: Costos en relaciéon al sexo en Pacientes con LLA del H. del Nifo,
2020-2021
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Costos Total, de Pacientes
MASCULINO 760,397.45 15
FEMENINO 1,094,986.49 25

Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021

FIGURA 4: Porcentaje de acuerdo a sexo en Pacientes con LLA del H. del
Nifo, 2020-2021

B MASCULINO

FEMENINO

Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021

El cuadro 4 muestra la cantidad de abandonos recaidas y fallecimiento haciendo

un total de 8,1 y 6 respectivamente en relacion a los 40 pacientes del estudio.

Cuadro 4: Cantidad de abandonos, recaidas y fallecimientos en relacién al
sexo en Pacientes con LLA del H. del Nifo, 2020-2021

MASCULINO FEMENINO Total
Abandono 5 3 8
Recaida 0 1 1
Fallecimientos 1 (Choque séptico) 5 (3choque séptico | 6
2 FMO)

Fuente. Registros clinicos, H. del Nifio 2020-2021

Para la cuantificacién de los eventos generadores de costos en los primeros tres
meses de tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda, se hizo necesario
establecer las caracteristicas de dosificacion de cada quimioterapico, calculando
el costo minimo, promedio y maximo obtenidos de la extraccion de la informacion

de la base de datos LINAME para medicamentos; obteniéndose un costo total.
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La Cuadro 5. Muestra los costos por concentracion de cada medicamento
utilizado en el tratamiento para la LLA. En estos se evidencia que la L-
Asparaginasa utilizada en las fases de induccion y re induccion intensiva

representa el medicamento con el costo mayor en todo el tratamiento.

Cuadro 5: Costos de los medicamentos usados en el protocolo de tratamiento
de LLA

Vincristina Inyectable 1 mg/ml 64.93
Daunorrubicina | Inyectable 20 mg 351.00
Asparaginasa |Inyectable 10.000 UI 1,626.25
Ciclofosfamida | Inyectable 19 216.90
Etopédsido Inyectable 100 mg/5 mi 61.94
Citarabina Inyectable 100 mg 56.58
Metotrexato Inyectable 50 mg 61.20
Metotrexato Inyectable 500 mg 132.72
Mercaptopurina| Comprimido |50 mg

ranurado 7.80

Fuente. Registros LINAME 2022-2024

De igual manera se tuvo en cuenta el horizonte de costeo de los antibioticos
usados en Oncologia Pediatrica ademas de hemoderivados, y el uso de
soluciones ademas de estudios complementarios tal cual muestra la Cuadro
6,7,8y9

Cuadro 6: Costos de antibidticos usados con frecuencia en Pacientes con LLA

Cefotaxima Inyectable 19 7.35

Amikacina Inyectable 500mg /2 ml 6.17
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Imipenem + Inyectable 500 mg + 500
Cilastatina mg 68.30
Vancomicina Inyectable 500 mg 25.89
Meropenem Inyectable 500 mg 106.51
Fluconazol Inyectable 200 mg 28.56
Amfotericina B | Inyectable 50 mg 135.97
Cotrimoxazol Inyectable 400 mg + 80
(Sulfametoxazol mg/5 ml
+ Trimetoprima) 17.50
Nistatina Suspension 500.000 UI/5

ml 19.00
Aciclovir Inyectable 500 mg 47.50
Ciprofloxacina |Inyectable 200 mg 11.64
Clindamicina Inyectable 600 mg 17.20
Cloxacilina Inyectable 500 mg 6.88
Ceftazidima Inyectable 19 20.87
Metronidazol Inyectable 500 mg 12.68

Fuente.

Registros LINAME 2022-2024

Cuadro 7: Costos de Hemoderivados usados con frecuencia en Pacientes con
LLA

Paquete globular |81 - 180 ml 253.00
Concentrados por unidad

Plaquetarios 170.00
Aferesis por unidad 4,000.00
Plasma fresco 350ml

congelado 170.00
Crioprecipitados por unidad 170.00
Irradiacién de

Sangre y

hemocomponentes 250.00
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Filtracion de
Sangre y

hemocomponentes 300.00

Fuente. Registros HEMOCENTRO BSRDLP- SEDES

Cuadro 8: Costos de Soluciones usados con frecuencia en Pacientes con LLA

Solucién de |Solucion 5% (1.000 ml)
glucosa parenteral de

gran volumen 13.44
Solucién Solucion 0,9% (1.000
Fisiolégica parenteral de |ml)

gran volumen 10.71
Solucién Solucion 1.000 ml
glucosada parenteral de
clorurada gran volumen 10.54
Bicarbonato |Inyectable 8%
de sodio 8.06
Cloruro de Inyectable 20%
potasio 3.55
Cloruro de Inyectable 20%
sodio 3.53
Solucién Solucion 1.000 ml
Ringer parenteral de
lactato gran volumen 11.00

Fuente. Registros LINAME 2022-2024

Cuadro 9: Costos de examenes de laboratorio y gabinete usados con
frecuencia en Pacientes con LLA
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ESTUDIO DE LABORATORIO Y

Precio Referencial 2022

GABINETE
HEMOGRAMA 65.00
PRUEBAS DE FUNCION
HEPATICA
105.00
PRUEBAS DE FUNCION RENAL
75.00
QUIMICA SANGUINEA
225.00
RX 160.00
use 70.00
TAC (TRES SEGMENTOS)
3,730.00
ECG 180.00

Fuente. Registros Serv. complementarios/ subdireccion administrativa y financiera H. del Nifio

Cuadro 10: Costos de examenes de medicina nuclear usados con frecuencia

en Pacientes con LLA

ESTUDIO Precio Referencial 2022
INMUNOFENOTIPO
600.00
ENR 400.00
ESTUDIO CITOGENETICO
1,500.00
ECG 180.00

Fuente. Regis. Adm. Medicina nuclear

Cuadro 11: Costos de catéteres usados con frecuencia en Pacientes con LLA

CATETER Precio Referencial 2022

cve
C.PUERTO

520.00

2,200.00

Fuente. Registro precios/ B-BRAUN
Cuadro 9, 10 y 11 muestra los costos de examenes complementarios y de

medicina nuclear como de catéter usados en pacientes con Leucemia

Linfoblastica Aguda, estos dos ultimos no proporcionados por el hospital.
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8. DISCUSION

El presente trabajo permitié conocer el costo directo de la farmacoterapia de la
leucemia, y la distribucion de dicho costo considerando los distintos grupos de
productos farmacéuticos y no farmacéuticos utilizados en el Hospital del Nifio Dr.
Ovidio Aliaga Uria para los pacientes tratados durante los primeros 3 meses por
leucemia linfoblastica aguda en el periodo 2020 a 2021. De este modo este
estudio se constituye como el primero en informar la distribucion de costos
directos originados por la leucemia linfoblastica aguda en un escenario real y

representativo de Bolivia.

En el presente estudio so6lo se calcularon costos directos asociados al
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda durante los 3 primeros meses de
tratamiento, sin embargo, los estudios de costo de una enfermedad propiamente,
suelen abarcar costos directos e indirectos asociados a ella. Por lo que el estudio
corresponde a un estudio descriptivo denominado "costo de una enfermedad"
(cost of illness) que candnicamente no busca relacionar variables clinicas con

variables econdmicas para luego realizar comparaciones de eficiencia.

Es asi que los expedientes de pacientes de leucemia aguda revisados fueron un
total de 40 pacientes con diagndstico nuevo de leucemia linfoblastica aguda
durante la gestion 2020 y 2021 mostrando una predominancia de genero del
sexo femenino con 25 pacientes, frente a 15 pacientes del sexo masculino a
diferencia de otros estudios donde el sexo masculino es predominante en la
enfermedad, con un total de abandono del tratamiento de 8 pacientes; 5 nifios 3
nifias , y un total de 6 nifos fallecidos con una taza de letalidad durante los tres
primeros meses de tratamiento de 15%.

Se pudo evidenciar 4 tipos de protocolos utilizados para el tratamiento del nifio
con leucemia linfoblastica aguda, St. Jude, Mexicano, BFM y el POLA.
Considerando que todos los anteriores utilizan los mismos quimioterapicos en
los primeros tres meses de tratamiento con dosis similares, los costos son

comparables entre todas.

Respecto al analisis de costos distribuidos en funcion del tiempo, cabe sehalar
que estudios realizados en otros paises han utilizado diversos criterios,
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incluyendo las fases de tratamiento. Por lo general, las publicaciones sobre el
tema estipulan 3 a 4 fases de tratamiento, y los protocolos de tratamiento y los
criterios de division en fases son distintos, lo que dificulta su comparacién. En el
presente estudio se utilizé a los meses como unidad de tiempo mostrando los
primeros tres meses de tratamiento, ya que intercurren con mas gastos que en

el resto de su tratamiento.

El trabajo muestra ademas como base los costos obtenidos de la lista nacional
de medicamentos esenciales (LINAME) de donde se basa el presupuesto para
medicamentos tanto del sector publico como de la seguridad social en nuestro
pais de acuerdo a la central de abastecimiento y suministro de medicamentos
de nuestro pais (CEASS).

Por lo que se consigui6 el costo de 9 grupos de costos directos asociados a:
quimioterapia, Antibioticos, laboratorios, examenes de gabinete, soluciones,
hemoderivados, Catéter venoso central, Biologia Molecular, catéter puerto, estos
dos ultimos no ingresan dentro del presupuesto dado por el Gobierno, y corre

por cuenta propia de cada familia.

Dentro de los multiples factores se pudo evidenciar que el mayor costo de la
quimioterapia lo da la L Asparaginasa con 1,626.25 Bs por unidad equivalente a
233.3 SUS muy distinto a lo expresado en los otros estudios donde la L
Asparaginasa es la mas barata en costo por unidad. El costo elevado en la L-
Asparaginasa para la farmacoterapia se caracteriza debido a una baja
participacion en el mercado por parte de los oferentes. Debe tenerse en cuenta
que estos medicamentos no cuentan con regulacion de precios por lo tanto

ocasiona un elevado precio en el mercado.

Por otra parte, si bien la quimioterapia es la que mas cuesta llegando a un costo
de 646,348.86 Bs, las segundas que llegan a representar un gran costo son los
examenes de laboratorios solicitados con un total de 402.140 Bs, seguidos de
los hemoderivados que si bien el costo es mas en las nifias por su frecuencia
obtenida en el grupo de hemoderivados el costo aumenta en nifos
probablemente debido al peso de cada nifio que es mas que en las nifas.
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Ademas, cabe mencionar que los Costos minimos de 6,877.07 Bs en los dos
afnos de estudio son reflejadas a los pacientes que abandonaron tratamiento o

fallecieron.

Los estudios de medicina molecular tales como los estudios de inmunofenotipos,
estudios de citogenética, EMR equivalen a 98,100 Bs y la colocacién de catéter
puerto a 6,600 Bs son costos que no reflejan los costos originales, esto porque
la subvencion economica corre por cuenta de la familia (gasto de bolsillo), por lo

gue en muchos niflos no se realiza el mismo.

68



9. CONCLUSIONES

En conclusion, el presente trabajo genera la identificacion y cuantificacion de los
eventos generadores de costos médicos directos en el tratamiento de Leucemia

Linfoide Aguda teniendo en cuenta los primeros tres meses de tratamiento.

Se caracterizaron los costos médicos directos totales para quimioterapia,
antibioticos, hemoderivados, laboratorios, examenes de gabinete, estudios de
Biologia molecular ademas de Catéteres venosos centrales y catéter puerto,
estos ultimos insumos empleados en pacientes con enfermedad de Leucemia

Linfoide Aguda.

Se determind en la evaluacion econdmica que el evento generador de costo con
mayor valor son las quimioterapias con un costo de 646,348.86 pesos bolivianos
(BS) equivalente a 92,732.97 ddlares (SUS), seguida de los examenes de
laboratorio con un total de 402,140 BS equivalente a 57,695 SUS.

Se establecio 40 pacientes de nuevo diagndstico de leucemia linfoblastica aguda
en las gestiones 2020-2021, lo que equivale a 20 pacientes nuevos anuales, el
monto total que se utiliza en dos afios fue de 1,891,194.7 BS lo que equivale a
271,333.5 SUS.

Con un gasto anual de 945,597.4 BS equivalente a 13,566.76 SUS por afio, lo
que quiere decir un gasto promedio de 47,280 Bs equivalente a 6,783.4 SUS por
paciente cada ano solo en los primeros tres meses de tratamiento de la Leucemia

Linfoblastica aguda.
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10.RECOMENDACIONES

Se sugiere en base a este trabajo una cuantificacion de costo total de todo el
tratamiento de los 3 afos de la leucemia linfoblastica aguda, no solo de los tres
primeros meses de tratamiento, ademas de la incorporacion de las diferentes

patologias oncologicas para determinar costos exactos.

Se determinaron costos directos en esta evaluacién econdmica por lo que se
sugiere como paso a seguir sean realizados estudios de costos indirectos, y
costos directos no médicos los cuales determinan pérdida de productividad e
intervenciones que realiza el paciente para cumplir con la terapia

respectivamente.

Este estudio entrega el sustrato para investigaciones futuras, cuyo parte del
objetivo estara dirigidos a evaluar la eficiencia de una intervencién clinica, asi
establecer la relacion entre costos y variables clinicas y hacer las respectivas
comparaciones de los diferentes protocolos utilizados.

Realizar una propuesta de reglamentacion financiera del paciente oncologico

pediatrico ante instancias ministeriales, asi solventar la totalidad de costos del
paciente oncologico pediatrico.
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dms?ta clinica:
Edad al diagnéstico:

Fecha de diagndstico:

Sexo: Peso:

Protocolo de tratamiento:

Tiempo de tratamiento

Induccion a la remision
Intensificacién
Consolidacién
Mantenimiento

Quimioterapia  empleada  (dosis

totales)

Vincristina
Daunorrubicina
Asparaginasa
Etoposido
Ciclofosfamida
Citarabina
Metotrexate

Numero de Frascos Usados de cada
quimioterapico

Vincristina
Daunorrubicina
Asparaginasa
Etoposido
Ciclofosfamida
Citarabina
Metotrexate

Quimioterapia intratecal empleada

(dosis totales)

Metotrexate
Citarabina
Dexametasona

Complicaciones

Infecciosas
Hemorréagicas
Farmacolégicas
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\‘\X\ Qq\.' Vancomicina i

E}G"‘ Imipenem

Meropenem
Fluconazol
Otro.....cual...ccceereensss

Soluciones usadas dosis total y | Solucién fisiologica
numero de frascos Solucion dextrosa
Solucién Glucosalino
Bicarbonato

KCL

NACL

Solucién Ringer

Hemoderivados total Concentrados plaquetarios
Aféresis

Paquete Globular
Crioprecipitados

Plasma fresco congelado
Catéteres totales Cateter puerto

Cateter venoso central

EMR total realizados

Inmunofenotipo
Citogenética
Radioterapia usada Radioterapia dosis
Anestesia
Ex. Laboratorio BH PFR PFH Qs
Ex de Gabinete RX USG TAC ECC
Abandono
Recaida

Fallecimiento durante el tratamiento

Causa de muerte
Edad de muerte
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