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Existe una relación temporal entre la administración del
fármaco y la aparición de la reacción adversa, dado que la
medicación se administró previamente a la aparición del epi-
sodio adverso y además la reacción mejoró con la retirada
del medicamento. No parece que la reacción esté relacio-
nada con otro medicamento, aunque puede que la aparición
anterior de la EPP debido a la DLP haya influido en la rea-
parición de la reacción.

La relación de causalidad entre DLNP y EPP fue clasi-
ficada de probable aplicando el algoritmo de Karl-Lasagna
modificado. Tras realizar una consulta en la base de datos
del Sistema Español de Farmacovigilancia (FEDRA) encontra-
mos 2 notificaciones de sospecha de aparición de EPP en el
caso de la DLP, y una única (el presente caso) en el caso de
la DLNP.

El caso descrito es el primer caso recogido en la base
FEDRA, por lo que conviene resaltar la importancia de la
notificación de las reacciones adversas para evaluar la segu-
ridad de los medicamentos una vez comercializados.
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Clofarabina para el tratamiento de adultos
con leucemia linfoblástica aguda

Clofarabine for treatment of acute
lymphoblastic leukaemia in adults

Sr. Director:

La clofarabina es un análogo de nucleósido de purina
de segunda generación con un triple mecanismo de acción:
se incorpora a la cadena de ADN impidiendo su síntesis y
reparación, inhibe la ribonucleótido reductasa, e induce de
manera directa la apoptosis al alterar la membrana mito-
condrial, permitiendo la liberación del citocromo c1. La
EMEA ha autorizado su uso en el tratamiento de la leuce-
mia linfoblástica aguda (LLA) en pacientes pediátricos que
hayan presentado una recidiva, o sean refractarios al tra-
tamiento, tras haber recibido un mínimo de 2 regímenes
de tratamiento previos, y para los que no exista ninguna
otra opción terapéutica que permita prever una respuesta
duradera2.

La LLA es la neoplasia más frecuente en niños y ado-
lescentes, pero hasta una tercera parte de los casos
corresponden a pacientes adultos. Las altas tasas de res-
puesta obtenida durante la edad pediátrica, cercanas al 80%,
contrastan con las de los pacientes adultos, que a pesar del
uso de trasplante de células madre hematopoyéticas, rara
vez superan el 40%3.

El tratamiento de la LLA es agresivo y de larga duración,
con una terapia de inducción-remisión, seguida por una fase

de consolidación, y un tratamiento de mantenimiento para
eliminar la enfermedad residual. El trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas puede ser una alternativa
curativa en pacientes con expectativas de un prolongado
periodo de supervivencia libre de enfermedad. La clofara-
bina ha demostrado eficacia en pacientes pediátricos con
LLA en recaída, pudiéndose alcanzar remisión completa y
en consecuencia, posibilitando la opción del trasplante4. La
alta tasa de recaída en adultos hace necesario el desarrollo
de nuevas terapias que proporcionen respuestas duraderas
y ofrezcan la misma posibilidad en estos pacientes.

Describimos los casos de dos pacientes adultos con LLA
refractaria tratados con clofarabina.

Descripción de casos

Caso 1

Varón de 38 años diagnosticado de LLA de alto riesgo, Fila-
delfia negativo. En el momento del diagnóstico presentaba
leucocitosis de 104.000 células/mm3. El examen del líquido
cefalorraquídeo no mostró afectación cerebroespinal.

El paciente fue tratado según el protocolo PETHEMA LAL-
alto riesgo/20035, alcanzando la remisión completa tras 2
ciclos de inducción y tres de consolidación. Posteriormente
fue sometido a trasplante alogénico de precursores hemato-
poyéticos de sangre periférica de un donante HLA idéntico.

Dos años después del primer tratamiento se objetivó
una recidiva con infiltración testicular que fue tratada con
cirugía y quimioterapia según protocolo hiper-CVAD (ciclo-
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fosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona), sin
obtenerse respuesta. El paciente recibió una tercera línea
según el esquema FLAG-IDA (fludarabina, citarabina, factor
estimulante de colonias e idarrubicina), alcanzándose remi-
sión completa tras 2 ciclos. Recibió infusiones de linfocitos
del donante HLA idéntico como tratamiento de consolida-
ción, ante la ausencia de un donante no emparentado.

Un año y medio después de la recidiva, el paciente
presentó una segunda recaída con afectación ganglionar
y orofaríngea. Ante la falta de alternativas terapéuticas
se solicitó el empleo de clofarabina en modalidad de
uso compasivo (UC). Tras la autorización de la Agencia
Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS),
se inició el siguiente esquema de tratamiento: citara-
bina 1.000 mg/m2+clofarabina 40 mg/m2, días 1 a 5. El
paciente solamente recibió un ciclo debido al desarrollo
de pancitopenia. La situación clínica del paciente empeoró
progresivamente, falleciendo un mes después del inicio del
tratamiento con clofarabina por una aspergilosis invasora.

Caso 2

Varón de 35 años diagnosticado de LLA de alto riesgo, Fila-
delfia negativo. En el momento del diagnóstico presentaba
leucocitosis de 43.000 leucocitos/mm3, sin afectación cere-
broespinal.

El paciente fue tratado según el protocolo PETHEMA
LAL- alto riesgo/20035, alcanzando remisión completa tras
2 ciclos de inducción. A continuación comenzó el régimen
de consolidación como terapia de mantenimiento.

En el tercer ciclo de consolidación el paciente presentó
una recidiva, objetivada por la presencia en médula ósea
de una población blástica con inmunofenotipo de estirpe
linfoide, semejante a la presente al diagnóstico. Esta reci-
diva se trató según protocolo hiper-CVAD, junto profilaxis del
sistema nervioso central con metotrexato y citarabina intra-
tecal. Tras el primer ciclo, se obtuvo remisión completa.

Dos meses después de la misma, se programó un tras-
plante alogénico de donante no emparentado, que no pudo
realizarse ante la aparición de una segunda recaída. Tras fra-
caso de un ciclo según el protocolo FLAG-IDA, se procedió al
tratamiento con citarabina 3.000 mg/m2 días 1 a 5+idarrubi-
cina 40 mg/m2 día 1. El día +20 se reevaluó la enfermedad,
persistiendo blastos en sangre periférica.

Se solicitó el empleo de clofarabina en UC con el fin de
inducir una respuesta suficiente para realizar el trasplante,
con la mínima toxicidad. El paciente recibió un ciclo de clo-
farabina 40 mg/m2 los días 1 a 5, sin obtenerse respuesta. El
paciente falleció un mes después del inicio del tratamiento
con clofarabina.

Discusión

La clofarabina ha demostrado actividad in vitro sobre lin-
foblastos y mieloblastos, en leucemias agudas tanto en el
diagnóstico inicial como en las recidivas, en niños y en
adultos, lo que sugiere su potencial para el tratamiento de
pacientes con leucemias agudas en recaída6.

Los datos disponibles en el tratamiento de la LLA en
adultos son limitados. Un estudio en fase II en adultos con
leucemia mieloblástica aguda, síndrome mielodisplásico,

leucemia mieloide crónica en fase aguda y LLA, demostró
que la clofarabina presenta una actividad significativa. La
tasa de respuesta en los 12 pacientes con LLA fue de un
17%, dato similar a los obtenidos en estudios en pacientes
pediátricos7.

Estudios farmacocinéticos sugieren que la inhibición de
la replicación del ADN producida por la clofarabina es dosis
dependiente. Aunque en la población pediátrica se adminis-
tran dosis de 50 mg/m2/d durante 5 días, la dosis máxima
tolerada establecida para adultos es de 40 mg/m2/d. En un
estudio realizado en 3 pacientes adultos con LLA refractaria
tratados con clofarabina 52 mg/m2 durante 5 días, se obtuvo
respuesta con una toxicidad mínima3, lo cual sugiere que
quizás esta sea la dosis más eficaz en adultos.

Otros autores han demostrado que la asociación de clo-
farabina (40 mg/m2 días 2 a 6) y citarabina (1.000 mg/m2

días 1 a 5) en pacientes adultos es segura y eficaz, obtenién-
dose una respuesta global del 38% en pacientes con leucemia
aguda o síndrome mielodisplásico de alto riesgo8. Además
de su actividad antileucémica, la clofarabina aumenta la
eficacia de citarabina al aumentar los niveles de citarabina
trifosfato en la célula leucémica, lo que podría mejorar los
resultados respecto a su empleo en monoterapia aunque su
uso está limitado por la mayor toxicidad.

Asimismo, las respuestas duraderas a clofarabina obser-
vadas en pacientes pediátricos, que permiten proceder al
trasplante4, invitan a la investigación en pacientes adultos
de su posible papel como fármaco que, además de inducir
la remisión de la enfermedad, posibilite la realización del
mismo.

En conclusión, la clofarabina no fue efectiva en el trata-
miento de la LLA de los pacientes estudiados. Los datos que
apoyan el uso de clofarabina en esta patología en adultos
son muy limitados, siendo necesaria la realización de ensa-
yos clínicos que determinen qué grupo de pacientes puede
beneficiarse del tratamiento con este fármaco.
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Grado de satisfacción del médico
con el programa Consúltenos

Doctors’ level of satisfaction with the
Consúltenos (Consult us) programme

Sr. Director:

Se ha reflejado en diversos trabajos la evidencia del
elevado número de errores de medicación producidos en
las transiciones asistenciales1—3. Múltiples factores pue-
den influir en ello: la discontinuidad de la información
entre atención primaria y especializada, el cambio de res-
ponsable del paciente o la falta de registros únicos de
salud.

La implantación de programas para aumentar la segu-
ridad en el uso de los medicamentos es cada vez más
generalizada en los hospitales. En este sentido, numero-
sos organismos internacionales, como la Joint Commissión
on Accreditation of Health-Care Organization (JCHAO), la
World Health Organization, o el National Institute for Health
and Clinical Excellence, han establecido recomendaciones al
respecto4,5. En concreto, la JCHAO considera la conciliación
de la medicación uno de los requisitos para la acreditación
por este organismo desde 20056.

Al alta hospitalaria pueden producirse cambios en la
medicación habitual del paciente, siendo frecuente no refe-
rir en el informe de alta el listado completo de la medicación
del paciente: la prescrita en el momento de la salida del
hospital y la crónica.

El servicio de farmacia del hospital Arnau de Vilanova
de Valencia participa desde abril de 2006 en el programa
CONSÚLTENOS. Este programa es el resultado de una inicia-
tiva de la Sociedad Valenciana de Farmacia Hospitalaria y
está financiado por la Conselleria de Sanitat de la Comunidad
Valenciana. Los objetivos del mismo son: realizar la conci-
liación de la medicación preingreso y postingreso e informar
al paciente de los aspectos más relevantes del tratamiento
nuevo prescrito al alta hospitalaria y del habitual. La acti-
vidad se realiza en los servicios de cirugía general y del
aparato digestivo, urología y cirugía ortopédica y trauma-
tología, ya que tradicionalmente se ha considerado que los
servicios quirúrgicos, por su propia idiosincrasia, presentan
un menor conocimiento de los fármacos que las especialida-
des médicas.

En el primer año de trabajo se informó a 1.451 pacientes,
a los cuales se les realizó una encuesta de satisfacción. El
resultado de la misma fue muy positivo, alcanzándose una
puntuación global de 4,6 sobre 57.

Conocido el grado de satisfacción de los pacientes, nos
planteamos averiguar la opinión de los facultativos de los
servicios clínicos en los que desarrollamos el programa.
Nuestro objetivo fue analizar el conocimiento del mismo y
su valoración de esta actividad asistencial.

Se diseñó una encuesta de satisfacción con 9 preguntas
para: medir el grado de conocimiento del programa (pre-
gunta 1), su opinión sobre los resultados en el paciente
(preguntas 2, 3 y 4), la valoración parcial de diferentes
aspectos de nuestro trabajo (preguntas 5, 6, 7 y 8), y la
valoración global del programa (pregunta 9).

El diseño corresponde a una escala, donde los faculta-
tivos expresaron su opinión eligiendo para cada cuestión
entre los criterios: nada, poco, regular, bastante o mucho.
Se distribuyó la encuesta en los servicios de cirugía
ortopédica y traumatología, urología y cirugía general,
explicando, previamente al jefe de servicio el objetivo
de la misma. La encuesta fue auto-cumplimentada y anó-
nima.

La encuesta fue cumplimentada en julio de 2009 por 31
facultativos especialistas. En cuanto al grado de partici-
pación, en el servicio de cirugía general fue del 100% (13
facultativos), en urología del 88% (7 facultativos), y en trau-
matología del 85% (11 facultativos). Esta diferencia puede
explicarse ya que algunos facultativos de los 2 últimos solo
realizaban guardias en el centro. Los resultados de la misma
se muestran en la tabla 1.

Analizando las respuestas obtenidas, en relación a la pre-
gunta 1, sobre el conocimiento general del programa, se
evidencia que más de la mitad de los facultativos (61,3%)
afirmó conocer poco el programa.

En cuanto a si los pacientes comprendían mejor su tra-
tamiento, mejoraba los resultados clínicos en el paciente y
su seguridad, un elevado porcentaje de médicos (83—93%)
opinó: mucho o bastante.

Respecto a la valoración de diversos aspectos del
programa, encontraron muy importante la entrega de
información escrita sobre la medicación y la revisión del
tratamiento prescrito al alta hospitalaria.

A partir de estos resultados, el farmacéutico especialista
que lleva a cabo el programa realizó una sesión general
en el hospital, para difundir los objetivos del mismo, la
sistemática de trabajo, así como ejemplos de las discrepan-
cias encontradas.

Se puede concluir de estos resultados que el grado de
satisfacción por parte de los facultativos de los servicios
donde llevamos a cabo el programa CONSÚLTENOS fue muy
elevado. La valoración fue muy positiva, completando así
los resultados obtenidos en las encuestas realizadas a los
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