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RESUMEN 

 

Introducción. Uno de los principales tratamientos contra el cáncer, involucra el uso de agentes 

quimioterapéuticos, sin embargo, estos presentan el inconveniente de poseer problemas con el 

perfil de seguridad y la eficacia, asociándose con una alta incidencia de efectos adversos a 

corto y largo plazo. Estas reacciones pueden dañar diferentes órganos y sistemas, lo cual influye 

en la calidad de vida del sobreviviente de cáncer. El propósito de esta tesis es determinar la 

prevalencia de las reacciones adversas y la presencia de las mismas de acuerdo al tiempo de 

vigilancia de los pacientes través de un estudio de farmacovigilancia activa.  

Objetivo. Determinar las reacciones adversas a mediano plazo (retardadas: semanas a meses) 

y largo plazo (tardías: meses a años) presentadas en pacientes sobrevivientes de cáncer 

pediátrico.  

Método. Estudio transversal descriptivo a través de la implementación de farmacovigilancia 

activa realizado entre los meses septiembre 2018 y abril 2019, en el área de Oncología del 

Hospital Infantil de México Federico Gómez (HIMFG). Se incluyeron pacientes con antecedente 

de cáncer pediátrico pertenecientes a la cohorte de sobrevivientes de cáncer del HIMFG, que 

hayan finalizado el tratamiento. Se determinó la prevalencia de RAM (Reacciones Adversas a 

Medicamentos) en relación a los esquemas recibidos - órganos y sistemas (incidencia de 

reacciones nefrológicas, hepáticas, neurológicas y cardiacas). El análisis de causalidad de las 

RAM se realizó de acuerdo al algoritmo de Naranjo y la severidad de acuerdo a la NOM-220-

SSA1-2016 y los CTCAE.  

Resultados. Se incluyeron 76 pacientes sobrevivientes de cáncer infantil, tratados en el HIMF. 

En cuanto a la distribución de las RAM, se observa que involucran diferentes órganos y 

sistemas, de esta forma tenemos reacciones neuronales (25.0%), endócrinas (54.2%), 

nefrológicas (8.3%), hepáticas (4.2%), cardíacas (4.2%) y otológicas (4.2%). Se identificó un 

total de 24 RAM, de las cuales, 15 aparecieron durante el tratamiento. Las RAM se clasificaron 

en: crónicas (durante el tratamiento), a mediano y largo plazo.   

Para la evaluación por causalidad, se aplicó el algoritmo de Naranjo. Para las reacciones 

crónicas, se obtuvo un 60% causalidad posible, 33.3% probable y 6.7% probada. En cuanto a 

las reacciones a mediano plazo (n=3), dos de ellas fueron clasificadas como posibles y la 
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reacción restante como probada. Finalmente, las reacciones a largo plazo (n=6), todas 

resultaron posibles. 

La clasificación por severidad se evaluó de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016 y a los CTCAE. 

Para la clasificación de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016, de las reacciones crónicas, el 93.3% 

resultaron moderadas, y el 6.7% leve. De las reacciones a mediano plazo, dos de ellas fueron 

moderadas y una leve, y para las reacciones a largo plazo, cinco de ellas fueron leves, y la 

reacción restante fue moderada.  Mientras que de acuerdo a la clasificación CTCAE, para las 

reacciones crónicas, el 40% fue de tipo moderado, 33.3% severo, el 6.7% mortal o incapacitante 

y 6.7% leve. Dos de las reacciones (13.3%) no fueron clasificadas (NA) ya que no estaban 

incluidas en los CTCAE. En cuanto las reacciones a mediano plazo, dos fueron tipo moderado 

y una mortal o incapacitante. Y para las reacciones a largo plazo, se obtuvo el 66.7% de 

reacciones moderadas; 16.7% severa; y 16.7% leve.  

El 66.7% de las reacciones adversas, ocurrieron en pacientes tratados con el protocolo 

HIM2003/Protocolo XIII. 

Conclusiones. El presente trabajo constituye una aproximación acerca de la prevalencia de 

RAM crónicas, a mediano y largo plazo en pacientes pediátricos sobrevivientes de cáncer. Las 

complicaciones debido al tratamiento de quimioterapia, pueden presentarse en diversos 

órganos y sistemas, siendo las más frecuentes las reacciones endócrinas (54.2%) y neuronales 

(25.0%). En cuanto al análisis de causalidad, este se dificulta debido al tiempo transcurrido entre 

la administración del medicamento y la aparición de la reacción, por lo que en su mayoría, las 

reacciones se clasificaron como posibles, y sólo el 6.7% de las reacciones crónicas y el 6.7% 

de las reacciones a mediano plazo, fueron clasificadas como probadas. En cuanto a la 

severidad, se identificaron algunas diferencias de acuerdo a la clasificación de la NOM-220-

SSA1-2016 y los CTCAE, donde de acuerdo a los CTCAE, la mayoría de las reacciones 

(crónicas, a mediano y largo plazo) fueron moderadas, mientras que de acuerdo a la NOM, las 

reacciones a largo plazo fueron leves.  

La mayoría de las reacciones resultaron de tipo endócrinas y más del 60% permanece activa, 

por lo que estos niños deben recibir seguimiento mediante la aplicación de Farmacovigilancia, 

incluso cuando se conviertan en adultos.
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1. Marco teórico 

1.1.  Epidemiología del cáncer infantil 

El cáncer es un proceso caracterizado por el crecimiento y diseminación incontrolado de células 

anormales que puede invadir prácticamente cualquier lugar del cuerpo además de tener la 

capacidad de propagarse a otros órganos, un proceso que se denomina «metástasis» (1). El 

término “cáncer infantil” es usado comúnmente para designar el cáncer que se presenta en 

niños antes de los 18 años de edad (2). 

 

En México, el cáncer infantil tiene una incidencia de 122 casos nuevos/millón de habitantes al 

año en niños menores de 15 años de edad, esto representa el 5% de todos los padecimientos 

malignos de la población en general (3). De todos los tipos de cáncer, las leucemias son las 

más comunes con 50.6% de prevalencia, seguidos por los linfomas con 10%, tumores del 

sistema nervioso central 8.9%, retinoblastoma 3.7% osteosarcoma 4.9%, y tumor de Wilms 

3.5%, y otros tipos de cáncer en 19.4% (4). El cáncer en edad pediátrica es de alrededor del 

1% de los casos nuevos de cáncer en una población, sin embargo, algo que es importante 

resaltar es que los mejores resultados del tratamiento se observan en este grupo etario (5). 

1.1.1. Sobreviviente de cáncer 

Durante las últimas tres décadas se han propuesto definiciones para “sobreviviente/ 

superviviente de cáncer”, las cuales describen con frecuencia los siguientes aspectos:  

1) quién se considera un superviviente de cáncer y quién experimenta la supervivencia del 

cáncer,  

2)  lo que significa ser superviviente y la experiencia de sobrevivir, y  

3) cuándo se considera que alguien es un superviviente y cuándo comienza a ser un 

superviviente (6). 

 

En el 2008 la OMS define “superviviente de cáncer” como aquellos pacientes que han tenido 

cáncer, y después del tratamiento, están curados de la enfermedad. Cura se define como el 

logro de la esperanza de vida normal y tiene tres componentes importantes (7): 
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 Recuperación de toda evidencia de enfermedad (remisión completa);  

 Logro de una etapa de riesgo mínimo o nulo de recurrencia o recaída;  

 Restauración de la salud funcional (física, del desarrollo y psicosocial). 

 

Esta definición de la OMS es la que resulta más adecuada. Debido a que sus criterios 

contemplan la evidencia existente de efectos adversos que pueden ocurrir tiempo después del 

diagnóstico y tratamiento del cáncer de un individuo (6) La sobrevida del cáncer ha aumentado 

en las últimas tres décadas hasta alcanzar cifras del 80%, a 5 años. Esto como resultado de los 

avances en detección temprana, estrategias terapéuticas y uso generalizado de la terapia de 

modalidad combinada (cirugía, quimioterapia y radioterapia) (8 y 9). 

1.1.2. Mortalidad en sobrevivientes de cáncer  

El tipo y la intensidad de la terapia, así como la edad del paciente al diagnóstico, determinan la 

supervivencia general y la frecuencia de los efectos tardíos de la terapia del cáncer (10). Las 

dos causas más frecuentes de mortalidad prematura en cáncer libre de enfermedad en los 

sobrevivientes son: enfermedad cardíaca y segundos neoplasmas malignos. Un estudio 

canadiense de seguimiento a largo plazo luego del diagnóstico de Linfoma Hodgkin (LH) en 

adultos demostró que en pacientes con enfermedad cardíaca preexistente había un riesgo 

mayor al 20% de posibilidad de hospitalización por cardiopatía en pacientes tratados con 

radioterapia mediastinal asociado a adriamicina (ADR) que en los tratados con este último 

medicamento solo (11). 

 

De igual forma, estudios recientes del Childhood Cancer Survivor Study (CCSS), informa 

asociaciones relacionadas con el tratamiento para la mortalidad por cáncer (radiación, 

epipodofilotoxinas, agentes alquilantes), mortalidad cardíaca (irradiación del tórax) y otras 

muertes (radiación, antraciclinas). Los datos reportados por el CCSS son de gran impacto ya 

que es un estudio de cohorte retrospectivo iniciado en 1994, diseñado para estudiar los efectos 

tardíos entre los sobrevivientes a largo plazo de cáncer infantil (12).  
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1.2. Tratamiento contra el cáncer 

 

El tipo de tratamiento que una persona recibe dependerá del tipo de cáncer y de lo avanzado 

que esté. Algunos pacientes sólo necesitan un tipo de tratamiento para recobrar la salud, pero 

otros pueden combinar más de uno. Los principales tipos de tratamiento del cáncer son los 

siguientes (13):  

 

 Cirugía 

 Radioterapia 

 Quimioterapia  

 

Cuando el tumor está localizado y de poco tamaño, es probable que la cirugía, y a veces la 

radioterapia, alcancen muy buenos resultados por sí solas. Por otra parte, la quimioterapia, 

puede ser eficaz para algunos tipos de cáncer, como por ejemplo las enfermedades 

hematológicas (leucemias y linfomas) (14).  

1.2.1. Cirugía 

La cirugía constituye la modalidad terapéutica más utilizada, ya sea en forma aislada o en 

combinación con otros métodos, además desempeña un papel insustituible en el tratamiento 

del tumor primario y, en algunas localizaciones metastásicas, así como en la reducción de masa 

tumoral (15).  

1.2.2. Radioterapia 

El tratamiento con radioterapia consiste en la aplicación local controlada de radiaciones 

ionizantes, para lo que se utilizan diversos métodos y tecnologías. La aplicación más conocida 

de las radiaciones ionizantes son las de los aparatos de rayos X, mediante el uso de fuentes 

(cobaltoterapia) o aceleradores de partículas (16).  

1.2.3. Quimioterapia 

La quimioterapia consiste en la administración de medicamentos antineoplásicos 

(quimioterapéuticos), para tratar el cáncer. Los quimioterapéuticos tienen por objetivo matar las 

células cancerosas, mientras se usa una dosis que cause el menor daño al cuerpo. Sin 



4 

 

embargo, los agentes quimioterapéuticos poseen una serie de problemas con el perfil de 

seguridad y la eficacia, asociándose con una alta incidencia de efectos adversos a corto y largo 

plazo (17). La quimioterapia es un tratamiento muy agresivo cuyo objetivo es la destrucción de 

las células cancerosas mediante la inhibición de la síntesis o función del DNA, un proceso que 

ocurre a través del ciclo celular. Sin embargo, es inevitable que también afecte a las células 

sanas del paciente (13). 

 

Las células más afectadas por la quimioterapia son aquellas que comparten características con 

las células tumorales, especialmente la multiplicación celular a gran velocidad, como son las de 

los folículos pilosos, de la médula ósea, el tubo digestivo y el sistema reproductor. Los ejemplos 

más notables incluyen supresión de la médula ósea, alopecia, náuseas y vómitos (13 y 18). 

 

El ciclo celular es la secuencia de eventos mediante los cuales, la célula crece, duplica su 

material genético y se divide para dar lugar a dos células hijas. El ciclo celular se divide en 

cuatro fases: las fases G1, S, G2 y M. Un agente de quimioterapia puede funcionar en una sola 

fase del ciclo (ciclo celular específico) o puede estar activo en todas las fases (ciclo celular no 

específico) (19) (Esquema 1): 

 

 Fase G1 es la fase más activa en la síntesis de proteínas. La célula se prepara para copiar 

su DNA por lo que, en esta fase, se da lugar al crecimiento celular y acumulación de 

metabolitos de síntesis de DNA. 

 

 Fase S es la fase sintética del ciclo celular. Ocurre la síntesis o replicación del DNA. 

 

 Fase G2 se sintetizan una serie de proteínas esenciales para la división celular, además 

representa un punto de control ya que, durante esta fase, se evita que las células ingresen 

a mitosis si éstas tienen daños en el DNA. 

 

 Fase M conocida como mitosis, es donde ocurre la división celular. 
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Esquema 1 (modificado).  Fases del ciclo celular en las que actúan los agentes quimioterapéuticos (19).  

 

Los quimioterapéuticos son generalmente agrupados como: agentes alquilantes, 

antimetabolitos, antibióticos, alcaloides vegetales (inhibidores mitóticos), hormonas, agentes 

diversos o misceláneos y agentes de investigación (20).  

1.2.3.1. Agentes alquilantes 

Los agentes alquilantes son una familia de fármacos usados contra el cáncer que interfieren 

con el DNA de las células e inhiben el crecimiento de las células cancerosas. Se denominan así 

debido a su capacidad para agregar grupos alquilo a grupos cargados negativamente en 

moléculas biológicas como el DNA y las proteínas. Los agentes alquilantes son considerados 

dentro del primer grupo de sustancias químicas útiles en la quimioterapia contra el cáncer 

debido a sus actividades clínicas probadas (21). 

Los agentes alquilantes funcionan por tres mecanismos diferentes (22 y 23).  

 

Inespecíficos en 
relación con el 

ciclo celular 
 
▪ Agentes alquilantes 

(ciclofosfamida, 
ifosfamida y platinos) 
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1) Unión de grupos: se unen grupos alquilo a bases de guanina o citosina del DNA, 

sustituyendo los radicales alquilo por átomos de hidrógeno. Esto puede causar la 

fragmentación del DNA evitando la síntesis del mismo y la transcripción del RNA del DNA 

afectado,  

2) Daño del DNA: se da a través de la formación de enlaces cruzados (enlaces entre átomos 

dentro del DNA) que evita la función normal del DNA (replicación del DNA y la consiguiente 

transcripción y traducción del RNA), e  

3) Inducción: ocurre un emparejamiento incorrecto de los nucleótidos lo cual conduce a 

mutaciones.  

 

Dentro de este grupo se encuentran: ciclofosfamida, ifosfamida, lomustina, dacarbazina, 

temozolomida y procarbazina, así como los platinos (cisplatino, carboplatino y oxaliplatino) (23 

y 24). Los platinos son derivados de metales naturales, y aunque estructuralmente no contienen 

un grupo alquilo, son considerados como “agentes similares” a los agentes alquilantes debido 

a que se unen covalentemente a proteínas, RNA y, especialmente, DNA, para formar aductos 

de cadenas intra e inter-DNA, dando como resultado un deterioro de la síntesis, transcripción y 

función del mismo (25). 

1.2.3.2. Antimetabolitos 

Los antimetabolitos son similares en estructura a los compuestos naturales que se requieren 

para la viabilidad y división de una célula, interfiriendo con la síntesis del DNA y el RNA (20). 

Esta similitud estructural les permite actuar principalmente en la fase S del ciclo celular, como 

sustratos para enzimas celulares importantes, incorporándose en el DNA helicoidal e 

inhibiéndola síntesis del mismo (26 y 27). La mayoría de los antimetabolitos son inactivos en su 

forma natural y para su conversión a un compuesto activo, requieren una serie de procesos 

enzimáticos. Se clasifican de la siguiente forma (20): 
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Tabla 1.1. Clasificación de los antimetabolitos. 

 

GRUPO AGENTE 

Antagonistas del ácido fólico Metotrexato (MTX) 
 Pemetrexed 

 
Análogos de pirimidina 5-Fluorouracilo 
 Capecitabina 
 Gemcitabina 
 Citarabina 

 
Análogos de purina 6-Mercaptopurina 

6-Tioguanina 
Cladribina 
Pentostantina 

  

 

En general, estos agentes resultan más efectivos contra tumores que tienen una alta tasa de 

síntesis de DNA, tal es el caso de algunos tejidos del tracto gastrointestinal y la médula ósea. 

Además, su eficacia es mayor durante un período prolongado, por lo que generalmente se 

administran de forma continua o al menos durante varios días (24 y 27). 

   1.2.3.2.1. Antagonistas del ácido fólico 

Los antagonistas del ácido fólico tienen una actividad antitumoral debido a su capacidad de 

inhibición de la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) (28). Dentro de este grupo, se encuentra 

el metotrexato (N- [4 [[2,4-diamino-6-pteridinil) metil] metil-amino] benzoil] -L-ácido glutámico) 

el cual está indicado para el tratamiento de pacientes con osteosarcoma, leucemia linfocítica 

aguda y linfoma no Hodgkin (29).  
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Imagen 1. Mecanismo de acción de la DHFR (30).  

 

Estructuralmente, el metotrexato es muy parecido al ácido dihidrofólico, por lo que se une 

fuertemente a la DHFR y la inhibe (30) (Imagen 1). Esta unión reduce la cantidad de DHFR 

disponible para la célula, provocando que la síntesis de DNA se vuelva ineficiente ya que en la 

creación de novo de purinas y pirimidinas, se llevan a cabo reacciones de transferencia de un 

solo carbono que requieren coenzimas específicas sintetizadas en la célula a partir del ácido 

tetrahidrofólico (28 y 29). Cuando se administra en altas dosis, el metotrexato puede difundir en 

las células, provocando una toxicidad significativa. Las principales reacciones adversas por 

metotrexato se presentan en riñón, hígado, médula ósea, mucosa gastrointestinal y en el folículo 

piloso (31). 

   1.2.3.2.2. Análogos de purina y de pirimidina 

Las purinas y las pirimidinas son bases nitrogenadas que contienen la información genética. 

Las purinas (adenina y guanina) son sustancias químicas utilizadas para la síntesis de los 

nucleótidos del DNA y del RNA. La otra clase de bases, pirimidinas, están representadas en el 

DNA por timina y citosina y, en el RNA por citosina y uracilo (32). El mecanismo de acción 

básico de los antimetabolitos de purina y pirimidina es similar. Estos compuestos difunden en 

las células, generalmente por medio de un transportador de membrana y se convierten en 

análogos de los nucleótidos celulares mediante enzimas de la vía metabólica de la purina o la 

pirimidina. Posteriormente, estos metabolitos inhiben una o más enzimas que son puntos 

críticos para la síntesis de DNA, causando daño e induciendo apoptosis (33). Estos análogos 

inhiben la síntesis de DNA de dos formas diferentes (32): 

 

Ácido dihidrofólico 

NADP

H 

DHFR 

Ácido 

tetrahidrofólico 

 NADP+ 
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1) Pueden inhibir la producción de purinas que contienen adenina y guanina. Al no haber 

cantidades suficientes de purinas, la síntesis de DNA se detiene y la célula no puede 

dividirse. 

2) Pueden incorporarse en la molécula de DNA durante la síntesis de éste, interfiriendo con 

una mayor división celular. 

1.2.3.3. Antibióticos 

Un grupo importante dentro de los antibióticos son las antraciclinas (adriamicina o también 

llamada doxorrubicina, daunorrubicina y epirrubicina), éstas tienen actividad antimitótica y 

citotóxica. También interfieren con la replicación y la transcripción del DNA al inhibir la actividad 

de la helicasa (34). Las antraciclinas tienen la función de inhibir el DNA, RNA y la síntesis de 

proteínas. Existe un mecanismo propuesto acerca de cómo se lleva a cabo la inhibición (34): 

 

1) El antibiótico forma complejos con el DNA por intercalación entre pares de bases, 

2) Inhibe la actividad de la topoisomerasa II estabilizando el complejo DNA-topoisomerasa II, 

3) Finalmente, de esta forma evitan la porción de religación en la reacción que cataliza la 

topoisomerasa II. 

 

Existen otros mecanismos propuestos, los cuales incluyen (35 y 36): 

 

1) La generación de especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) que 

conducen al daño del DNA y a la peroxidación de lípidos,  

2) La unión y alquilación del DNA,  

3) Interferencia con la separación de las cadenas de DNA y con la actividad de la helicasa, 

4) Efectos directos sobre la membrana celular,  

5) Inducción de la apoptosis en respuesta a la inhibición de la topoisomerasa II 

 

Otros antibióticos antitumorales que no pertenecen al grupo de las antraciclinas son: 

actinomicina-D (inhibición de la topoisomerasa II), bleomicina (formación de radicales libres), 



10 

 

mitomicina-C (alquilación del DNA) y mitoxantrona (inhibición de la topoisomerasa II) (20), los 

cuales actúan por alguno de los mecanismos antes mencionados.  

1.2.3.4. Alcaloides vegetales (inhibidores mitóticos) 

Los inhibidores mitóticos son compuestos derivados de productos naturales, como las plantas. 

Algunos de los alcaloides principales utilizados durante el tratamiento quimioterapéutico son: 

vincristina, vinblastina, etopósido y tenipósido (20). La actividad antitumoral de estos alcaloides 

se debe principalmente a la inhibición de la mitosis en metafase de las células afectadas, 

causando la muerte celular. El mecanismo consiste en unirse a los monómeros de tubulina y 

evitar que se formen los microtúbulos (fibras del huso). Funcionan al evitar que las células se 

dividan, sin embargo, pueden dañar las células en todas las fases al impedir que las enzimas 

produzcan las proteínas necesarias para la reproducción celular (37). 

1.2.3.5. Hormonas 

En el caso del tratamiento contra Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) en niños, la terapéutica 

inicial es la ventana esteroidea, esta es una prueba estandarizada empleada para evaluar la 

respuesta al medicamento como factor pronóstico. Además, tiene la función de reducir las 

complicaciones metabólicas que se presentan al inicio de la quimioterapia, tales como la carga 

leucémica mediante la inducción de apoptosis de los blastos (38 y 39). Usualmente, se utiliza 

prednisona con una dosis de 40 mg/m2/día por 7 días (38). 

1.2.3.6. Agentes diversos o misceláneos 

Ciertos tipos de quimioterepaéuticos son denominados diversos o misceláneos, lo que significa 

que son únicos ya que sus mecanismos de acción difieren de las clases principales de 

quimioterapéuticos, mencionados anteriormente (20 y 37). Algunos ejemplos de agentes 

misceláneos incluyen: L-asparaginasa, procarbazina, mitoxantrona y dactinomicina (37). 

1.2.3.7. Agentes de investigación 

Son aquellos agentes que actualmente se encuentran en ensayos clínicos y, por lo tanto, no 

están aprobados por la Food and Drug Administration (FDA). Dichos agentes incluyen no sólo 
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medicamentos nuevos, sino también medicamentos aprobados que se administran de manera 

diferente a la que se utilizó en un principio (20). 

 

Muchos de los medicamentos de investigación son biotecnológicos, los cuales son definidos en 

el artículo 222 bis de la Ley General de Salud como toda sustancia que haya sido producida por 

biotecnología molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se 

presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad farmacológica y 

propiedades físicas, químicas y biológicas, cuyo eficacia y seguridad resulta de especial interés 

para estudios de seguimiento (40). 

1.3. Esquemas de tratamiento en el HIMFG 

 

Existen diversos esquemas para el tratamiento de los múltiples cánceres que existen. A 

continuación, se detallan los esquemas utilizados en el tratamiento de tumores sólidos y 

enfermedades hematológicas de los pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gómez 

(HIMFG). 

1.3.1. CISCA II 

El esquema de quimioterapia CISCA II es utilizado en el HIMFG como opción de primera línea 

en pacientes pediátricos con tumores germinales malignos. Este esquema consiste en la 

administración de un conjunto de fármacos: ciclofosfamida con una dosis 500 mg/m2, 

adriamicina 37.5 mg/m2 y cisplatino 90 mg/m2. Se repite cada tres semanas hasta negativizar 

marcadores tumorales, dando dos ciclos más de consolidación después de alcanzado el 

objetivo (39). 

1.3.2. ABVD 

Para el caso del linfoma tipo Hodgkin, el tratamiento depende del estadio clínico de diagnóstico, 

uno de los esquemas utilizados es ABVD. Consiste en la administración de Adriamicina 25 

mg/m2, Bleomicina 10 UI/m2, Vinblastina 6 mg/ m2 y Dacarbazina 375 mg/m2. Se requiere un 

total de 3 a 4 ciclos para completar el tratamiento (39). 
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1.3.3. VAdriaC 

Es un esquema utilizado principalmente en el tratamiento de rabdomiosarcoma, que incluye: 

Vincristina con una dosis semanal de 1.5 mg/m2, Adriamicina de 60 a 75 mg/m2 y Ciclofosfamida 

600 mg/m2. Después de 3 semanas, se administra ifosfamida con una dosis de 1800 mg/m2 y 

100 mg/m2 de etopósido (VP-16) (41). 

1.3.4. HIM-2003 

El protocolo HIM-2003 es utilizado para el tratamiento contra LLA. Éste toma en cuenta 

indicadores clínicos y paraclínicos para clasificar los casos en grupos de riesgo, y de esta forma 

se tienen los siguientes esquemas (39): 

 
Tabla 1.2. Esquemas de tratamiento para Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) por grupos de 
riesgo. 

 

Quimioterapéutico Dosis (mg/m2) Dosis acumuladas 
(mg/m2) 

 LLA Bajo Riesgo  
Vincristina (VCR) 2  70  

Daunorrubicina (DNR) 30  120  

Dexametasona 6  1,092  

L-Asparaginasa (L-Asp) 10,000 UI/m2 180,000  

Metotrexato (MTX) 50  3,900  

6-mercaptopurina (6-MP) 70  5,460  

Altas Dosis de Metotrexato (ADMTX) 2 g/m2 22 g/m2 

Citarabina (Ara-C) 300  1,800  

Etopósido (VP-16) 300  1,800  

 LLA Riesgo Habitual  
Vincristina (VCR) 2  70  

Daunorrubicina (DNR) 30  120  

Dexametasona 6  1,092  

L-Asparaginasa (L-Asp) 10,000 UI/m2 180,000  
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Metotrexato (MTX) 50  3,900  

6-mercaptopurina (6-MP) 70  5,460  

Altas Dosis de Metotrexato (ADMTX) 2 g/m2 22 g/m2 

Citarabina (Ara-C) 300  1,800  

Etopósido (VP-16) 300  1,800  

 LLA Alto Riesgo  
Vincristina (VCR) 2  80  

Daunorrubicina (DNR) 30  390  

Dexametasona 6  1,470  

L-Asparaginasa (L-Asp) 10,000 UI/m2 360,000  

Metotrexato (MTX) 50  3,100  

6-mercaptopurina (6-MP) 70  3,640  

Ciclofosfamida (CFM) 300  2,700  

Etopósido (VP-16) 300  1,800  

Citarabina (Ara-C) 300  4,800  

 600  5,400  

Altas Dosis de Metotrexato (ADMTX) 2 g/m2 20 g/m2 

ADMTX consolidación 5 g/m2 15 g/m2 

 

1.4. Farmacovigilancia 

La farmacovigilancia se encarga de las actividades relacionadas con la detección, evaluación, 

comprensión y prevención de los eventos adversos, las sospechas de reacciones adversas, las 

reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a la vacunación o inmunización, o 

cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos o vacunas (42). 

Para el desarrollo de las actividades de farmacovigilancia existen diversos métodos (Esquema 

2) para la obtención de la información, acerca de problemas relacionados con los 

medicamentos, identificados por la Especificación de seguridad (43). 
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Esquema 2: Métodos empleados por la farmacovigilancia (ICHE2E). 

1.4.1. Vigilancia pasiva 

 Reportes espontáneos: Es realizado por profesionales de la salud o consumidores de una 

compañía, autoridad reguladora u otra organización, donde se describe una o más 

reacciones adversas a medicamentos en un paciente. 

 

 Series de casos: Son útiles para generar hipótesis ya que pueden proporcionar evidencia 

de una asociación entre un fármaco y un evento adverso (43).  

1.4.2. Informes estimulados 

El informe de eventos adversos en la fase temprana posterior a la comercialización de los 

medicamentos puede llevar a las compañías a notificar a los profesionales de la salud sobre 

nuevas terapias, además de proporcionar información de seguridad a la población general 

acerca de su uso (43). 
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1.4.3. Vigilancia activa 

Es conformada por un esquema de monitorización intensivo continuo y pre-organizado, 

mediante el cual trata de determinar completamente el número de eventos adversos. Un 

ejemplo de vigilancia activa es el seguimiento de pacientes tratados con un medicamento en 

específico a través de un programa de gestión de riesgos. En general, con la aplicación de 

farmacovigilancia activa es más factible obtener datos completos sobre los informes de eventos 

adversos individuales, que a través de un sistema de informes pasivos (43): 

 

 Sitios centinela: revisión de los registros médicos o entrevistando a pacientes y / o médicos 

en una muestra de sitios centinela para garantizar datos completos y precisos sobre los 

eventos adversos informados en estos sitios. Este tipo de metodología es más eficiente para 

aquellos medicamentos que se utilizan principalmente en entornos institucionales como 

hospitales, residencias de ancianos, centros de hemodiálisis, etc.  

 

 Monitorización de eventos farmacológicos: los pacientes pueden ser identificados a partir 

de datos de prescripción electrónica o reclamos de seguro de salud automatizados. Puede 

ser enviado un cuestionario de seguimiento a cada médico prescriptor o paciente en 

intervalos especificados previamente para obtener información sobre los resultados. En el 

cuestionario, pueden incluirse datos demográficos, la indicación de tratamiento, la duración 

del tratamiento (incluidas las fechas de inicio), la dosis, los eventos clínicos y las razones 

para la interrupción. 

 

 Registro: es una lista de pacientes que presentan las mismas características que puede ser 

una enfermedad (registro de enfermedades) o una exposición específica (registro de 

medicamentos). Ambos tipos de registros, permiten recopilar una batería de información 

mediante cuestionarios estandarizados de manera prospectiva.  

1.4.4. Estudios observacionales comparativos 

Los métodos epidemiológicos tradicionales son clave durante la evaluación de eventos 

adversos. Existen diseños de estudios observacionales que son útiles para validar señales de 

informes espontáneos o series de casos. Los principales tipos de estos diseños son los estudios 
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transversales, los estudios de casos y controles y los estudios de cohortes (tanto retrospectivos 

como prospectivos) (43).  

1.4.5. Investigaciones clínicas dirigidas 

Cuando se identifican riesgos significativos a partir de ensayos clínicos previos a la aprobación 

del medicamento, se pueden requerir estudios clínicos adicionales para evaluar el mecanismo 

de acción para la reacción adversa, tales como estudios farmacodinámicos y farmacocinéticos 

para determinar si la dosis puede poner a los pacientes en un mayor riesgo de eventos adversos 

(43).  

1.4.6. Estudios descriptivos 

Los estudios descriptivos son un componente importante de la farmacovigilancia, aunque no 

para la detección o verificación de eventos adversos asociados con la exposición a 

medicamentos. Se utilizan principalmente para obtener la tasa de fondo de los eventos de 

resultado y/o establecer la prevalencia del uso de drogas en poblaciones específicas (43). 

1.5. Reacciones adversas por tratamientos oncológicos 

Una Reacción Adversa a Medicamentos (RAM) de acuerdo con la OMS es definida como 

“cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de una droga, que aparece a dosis 

utilizadas en humanos con fines profilácticos, diagnósticos o terapéuticos” (44). Por otro lado, 

la CTCAEV3 utiliza una definición similar pero para el término “Evento Adverso” (EA) como 

cualquier signo desfavorable e involuntario (incluido un hallazgo de laboratorio anormal), 

síntoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un tratamiento o procedimiento 

médico que pueden o no pueden ser relacionados con el tratamiento o procedimiento (45). 

 

En la actualidad las RAM constituyen un problema clínico frecuente en el ámbito hospitalario, 

debido a que son una causa de morbilidad y mortalidad que incrementa los costos de la atención 

a la salud (46). De acuerdo a diversos estudios, la incidencia de reacciones adversas 

medicamentosas (RAM) por cualquier producto farmacéutico, varía entre 1 y 30 %, esto debido 

a las diferentes metodologías empleadas para detectar y evaluar estas reacciones, la 

prescripción de medicamentos y la inclusión o exclusión de las reacciones leves (47). Desde el 
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punto de vista económico, el costo de las RAM es un problema que requiere atención, 

reportándose un aumento promedio de estancia hospitalaria de dos días por cada RAM, con un 

aumento de gastos hospitalarios mayor a 2 000 dólares, para una media de aproximadamente 

8 000 dólares por cama por año (48). En la terapia contra el cáncer, el 40% de los pacientes 

tratados sufren efectos indeseables graves que ponen en riesgo la vida o generan incapacidad 

permanente; éstas suelen ser más frecuentes y más graves en los niños (49). 

 

Pueden verse afectados algunos sistemas u órganos tales como el riñón, debido a 

medicamentos como los derivados del platino, metotrexato y ciclofosfamida; el hígado por 

metotrexato, mercaptopurina y nitrosureas; las antraciclinas afectan el miocardio; el pulmón se 

encuentra lesionado por bleomicina y metotrexato; el Sistema Nervioso Central (SNC) por 

vincristina, citarabina, metotrexato; y el oído por cisplatino (50 y 51). Estas complicaciones 

pueden estar presentes en más del 95% de los pacientes y algunas pueden aparecer de manera 

inmediata o tardía (51 y 52). 

 

Tabla 1.3. Clasificación de la toxicidad de acuerdo al tiempo transcurrido de la quimioterapia. 

 

Inmediata (Horas-
días) 

Precoz (Días-
semanas) 

Retardada (Semanas-
meses) 

Tardía (Meses-años) 

Vómitos Alopecia Ototoxicidad Hipogonadismo/esteril

idad 

Fiebre 
Aplasia medular: 

leucopenia, anemia, 

trompocitopenia 

Fibrosis del conducto 

lagrimal 

Leucemias agudas 

Hiper/Hipotensión Mucositis Aspermia Linfomas 

Flebitis Diarrea Pigmentación cutánea Encefalopatía 

Insuficiencia renal 
aguda 

Hiperglucemia Fibrosis pulmonar Cataratas 

Reacciones alérgicas Psicosis Neuropatía periférica Carcinogénesis 

Rash cutáneo Retención hídrica Anemia Menopausia precoz 
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Cistitis hemorrágica  Íleo paralítico Ataxia cerebelosa Fibrosis 

hepática/cirrosis 

Necrosis tisular local Síndrome pseudogripal Daño hepatocelular Osteoporosis 

Cardiotoxicidad 

  Fenómeno de Raynaud  

  Síndrome hemolítico 

urémico 

 

 
Dentro de las patologías que se pueden presentar en el paciente sobreviviente de cáncer 

destacan las cardiovasculares, endócrinas, secuelas neurológicas, y segundas neoplasias (19 

y 53). De forma general, sin importar el tipo de cáncer, los sobrevivientes sufren alteraciones 

endócrinas (31.6%), cardiovasculares (11.4%), neuronales (8.3%), auditivas (7.8%) y renales 

(6.2%) (54). En el caso de los sobrevivientes con diagnóstico de cáncer hematológico, las 

principales alteraciones que pueden presentarse son talla baja (33.3%), sobrepeso (50%), 

disminución en la densidad mineral ósea (53%), hipertiroidismo (5%) y pubertad retrasada (7%) 

(54).  

 

A continuación, se muestran algunos de los efectos tardíos en el sobreviviente de cáncer, así 

como los principales agentes responsables de los mismos (50) (Tabla 1.4): 

 

Tabla 1.4. Ejemplos de posibles efectos tardíos de la quimioterapia en sobrevivientes de cáncer  

 

Órganos/Tejidos Efectos tardíos Agentes responsables 

Todos los tejidos Segundas neoplasias Esteroides, agentes alquilantes, 

antraciclinas, antibióticos 

Hueso y tejidos suaves Destrucción y muerte 

ósea, riesgo de 

fractura 

Esteroides 



19 

 

Cardiovascular Inflamación del 

corazón, insuficiencia 

cardíaca congestiva 

Antraciclinas, altas dosis de 

ciclofosfamida, cisplatino 

Endócrino-pituitario Diabetes Esteroides 

Endócrino-gonadal Hombres: esterilidad, 

deficiencia de 

testosterona; Mujeres: 

esterilidad, 

menopausia prematura 

Agentes alquilantes 

Sistema nervioso Problemas con el 

pensamiento, el 

aprendizaje, memoria; 

cambios estructurales 

en el cerebro; parálisis 

Entumecimiento y 

hormigueo, pérdida de 

la audición 

Entumecimiento y 

hormigueo 

Metotrexato 

 

 

 

Cisplatino 

 

Alcaloides vegetales 

Renal Función renal 

deteriorada, 

insuficiencia renal de 

inicio tardío 

Cisplatino, metotrexato 

 

Los principales manejos terapéuticos incluyen protocolos de quimioterapia, radioterapia o 

procedimientos quirúrgicos. Una de las limitaciones de los quimioterapéuticos es que producen 

toxicidades agudas, ya que la mayoría de los fármacos utilizados no son específicos de una 

fase del ciclo celular (55). Sin embargo, también se pueden producir complicaciones que 

aparecen hasta años más tarde, estos pueden ser físicos o psicológicos y pueden persistir o 

desarrollarse 5 años después del diagnóstico de cáncer. Aproximadamente dos de cada tres 
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sobrevivientes experimentarán al menos un efecto tardío y aproximadamente uno de cada 

cuatro experimentará un efecto tardío que es grave o pone en peligro su vida (8). 

 

1.5.1 Clasificación de las reacciones adversas 

1.5.1. Clasificación de acuerdo a la Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) 

De acuerdo con el National Institute of Health (NCI), para llevar a cabo los informes de eventos 

adversos (EA), es importante utilizar una terminología descriptiva. Para lo cual, se puede 

consultar el diccionario Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), donde se 

proporciona una escala de severidad para cada EA, que conceptualmente entrarían dentro de 

la definición de RAM para la NOM-220-SSA1-2016. El CTCAE clasifica los EA en Grados del 1 

al 5, dependiendo de la severidad de los mismos (45):  

 

Tabla 1.5. Clasificación CTCAE v3.0.   

 

Grado Descripción clínica 

1 EA leve 

2 EA moderado 

3 EA severo  

4 EA mortal o incapacitante 

5 Muerte relacionada con EA 

 

1.5.2. Clasificación de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016, Instalación y operación 
de la farmacovigilancia 

 

La NOM-220-SSA1-2016 establece los lineamientos para la instalación y operación de la 

farmacovigilancia en el territorio nacional mexicano. Esta NOM incluye diversas clasificaciones 

para las RAM. 

 

De acuerdo a la severidad del caso, las SRAM, RAM, EA o cualquier otro problema de seguridad 

relacionado con el uso de medicamentos y vacunas, se clasifican de acuerdo con la intensidad 

de la manifestación clínica en (42): 
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Leves Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no 

necesitan tratamiento, no requieren ni prolongan la 

hospitalización y no requiere de la suspensión del 

medicamento causante. 

 

Moderadas Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar 

bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la 

vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacológico y 

puede o no requerir la suspensión del medicamento 

causante. 

 

Severas Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar 

bajas laborales o escolares). Requiere de tratamiento 

farmacológico y la suspensión del medicamento causante. 

 

 

De igual forma, incluye una clasificación de acuerdo a la valoración de la causalidad provista 

por la OMS y el Centro de Monitoreo de la Uppsala, las categorías probabilísticas para la 

clasificación de reacciones adversas, son las siguientes (42): 

 

Cierta Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal plausible en relación con la administración del 

medicamento, y que no puede ser explicado por la 

enfermedad concurrente, ni por otros fármacos o sustancias. 

La respuesta a la supresión del fármaco (retirada) debe ser 

plausible clínicamente. El acontecimiento debe ser 

definitivo desde un punto de vista farmacológico o 

fenomenológico, utilizando, si es necesario, un 

procedimiento de re-exposición concluyente. 



22 

 

 

Probable Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal razonable en relación con la administración del 

medicamento, que es improbable que se atribuya a la 

enfermedad concurrente, ni a otros fármacos o sustancias, 

y que al retirar el fármaco se presenta una respuesta 

clínicamente razonable. No se requiere tener información 

sobre re-exposición para asignar esta definición. 

 

Posible Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal razonable en relación con la administración del 

medicamento, pero que puede ser explicado también por la 

enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias. 

La información respecto a la retirada del medicamento 

puede faltar o no estar clara. 

 

Improbable Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal improbable en relación con la administración del 

medicamento, y que puede ser explicado de forma más 

plausible por la enfermedad concurrente, o por otros 

fármacos o sustancias. 

 

Condicional/No clasificada Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, notificado como una reacción 

adversa, de la que es imprescindible obtener más datos para 

poder hacer una evaluación apropiada, o los datos 

adicionales están bajo examen. 
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No evaluable/Inclasificable Una notificación que sugiere una reacción adversa, pero que 

no puede ser juzgada debido a que la información es 

insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada 

o completada en sus datos. 

 

1.5.3. Clasificación de causalidad de acuerdo al Algoritmo de Naranjo  

La evaluación de la causalidad se basa en los criterios de Bradford Hill, los cuales buscan 

identificar la asociación entre 2 variables: el medicamento y la reacción adversa (56, 57 y 58): 

 

1) Fuerza de asociación: Se refiere a cuántas veces más probable es la ocurrencia del efecto 

en las personas expuestas al factor de riesgo en comparación a las personas no expuestas. 

A mayor fuerza de asociación, mayor fuerza de la relación causal. 

2) Consistencia: La asociación causa-efecto ha sido demostrada previamente en distintas 

poblaciones y bajo diferentes circunstancias. 

3) Especificidad: Una causa origina un efecto en particular. 

4) Secuencia temporal: Una causa debe preceder a su efecto. Esta es una condición sin la cual 

no se puede postular una relación causal. Sin embargo, en ocasiones es saber con certeza 

si efectivamente la causa ha precedido al efecto. 

5) Relación dosis-respuesta: La frecuencia de aparición del efecto aumenta con el nivel de 

exposición. 

6) Plausibilidad biológica: El nivel del conocimiento debe explicar de forma lógica la relación 

causal. No obstante, el estado actual del conocimiento puede ser insuficiente para explicar 

nuestras observaciones. 

7) Evidencia experimental: Posee alta validez, pero rara vez se encuentra disponible en seres 

humanos. 

8) Reversibilidad: Si se retira el factor de riesgo, se espera que desaparezca o al menos 

disminuya el efecto a la salud. 

 

Para su aplicación en farmacovigilancia se pueden aplicar diversos algoritmos, uno de los más 

usados es el algoritmo de Naranjo et al. (59) (Tabla 1.6). Este es una escala de probabilidad 
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que contempla la secuencia temporal entre el/los medicamentos sospechosos y la aparición del 

cuadro clínico, la plausibilidad de la relación de causalidad (teniendo en cuenta la descripción 

previa de la reacción en la literatura médica o las propiedades farmacológicas conocidas del 

medicamento), el desenlace de la reacción después de la retirada del medicamento, la eventual 

repetición del episodio clínico debido a la re exposición al medicamento sospechoso y la posible 

existencia de causas alternativas. De igual forma, contempla la existencia de información 

adicional dirigidas a descartar otras etiologías no farmacológicas (60). 

 

El algoritmo de Naranjo consta de diez preguntas que pueden responderse con sí, no, no se 

sabe; a cada respuesta se le asigna un puntaje, que finalmente al sumarse, dan como  resultado 

el grado de causalidad (59 y 60): 

 

Probada o definitiva Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal plausible en relación con la administración del 

medicamento, y que no puede ser explicado por la 

enfermedad concurrente, ni por otros medicamentos o 

sustancias. La respuesta a la supresión del medicamento 

(retirar el medicamento) debe ser plausible clínicamente. El 

acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista 

farmacológico o fenomenológico, utilizando, si es necesario, 

un procedimiento de re exposición concluyente. 

 

Probable Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal razonable en relación con la administración del 

medicamento, que es improbable que se atribuya a la 

enfermedad concurrente, ni a otros medicamentos o 

sustancias, y que al retirar el medicamento se presenta una 

respuesta clínicamente razonable. No se requiere tener 

información sobre re-exposición para asignar esta definición. 
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Posible Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal razonable en relación con la administración del 

medicamento, pero que puede ser explicado también por la 

enfermedad concurrente, o por otros medicamentos o 

sustancias. La información respecto a la retirada del 

medicamento puede faltar o no estar clara. 

 

Dudosa o no relacionada Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia 

temporal improbable en relación con la administración del 

medicamento, y que puede ser explicado de forma más 

plausible por la enfermedad concurrente, o por otros 

medicamentos o sustancias.  

 

Tabla 1.6. Escala de causalidad de las reacciones adversas a medicamentos 

Criterios Sí No No se sabe  Puntaje 

¿Existe evidencia previa concluyente sobre esta 

reacción? 

+1 0 0  

¿Apareció la reacción adversa después de que 

se administró el medicamento implicado? 

+2 -1 0  

¿Ocurrió mejoría de la reacción adversa cuando 

se suspendió el medicamento o cuando se 

administró un antagonista específico? 

+1 0 0  

¿Reapareció la reacción adversa cuando se 

readministró el medicamento? 

+2 -1 0  

¿Existen causas alternativas que pudieran 

causar esta reacción? 

-1 +2 0  

¿Ocurrió la reacción después de administrar 

placebo? 

-1 +1 0  
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¿Se demostró la presencia del medicamento en 

los fluidos? 

+1 0 0  

¿Ocurrió variación en la gravedad de la reacción 

cuando se varió la dosis del medicamento? 

+1 0 0  

¿Ha experimentado el paciente una reacción 

similar en exposiciones previas al medicamento 

o medicamentos similares? 

+1 0 0  

Puntaje total     

 

 Dudosa: ≤0 

 Posible: 1 -4 

 Probable: 5 - 8 

 Definida (probada): ≥9 

1.6. Reacciones adversas presentadas en el sobreviviente de cáncer 

1.6.1. Cardiotoxicidad 

El término “cardiotoxicidad” es usado de forma general para describir una toxicidad que afecta 

al corazón de forma ya sea directa o indirecta; de forma directa se puede observar un daño a la 

estructura del corazón e indirecta a través de los estados trombogénicos y alteraciones 

hemodinámicas del flujo sanguíneo (61).  

 

Aunque la cardiotoxicidad por quimioterapéuticos es una complicación reconocida, su 

frecuencia es variable y depende de aspectos como: tipo de fármaco, dosis inicial y acumulada, 

asociación con irradiación mediastinal y factores de riesgo del paciente a la cardiotoxicidad 

(edad, sexo, enfermedad cardiovascular previa) (62). Para ello, el Comité de Evaluación y 

Revisión Cardiaca (Cardiac Review and Evaluation Committee, por sus siglas en inglés) definió 

esta afectación como la presencia de una o más de las siguientes condiciones en pacientes que 

han recibido tratamientos oncológicos: 

 

 La cardiomiopatía caracterizada por la disminución en la función ventricular izquierda (FEVI) 

que sea global o más severa hacia el septum. 
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 Los síntomas de la falla cardiaca. 

 

 Los signos asociados con la falla cardiaca, incluyendo la presencia de S3 (tercer sonido 

cardíaco), taquicardia o ambos. 

 

 La disminución de al menos el 5% de la fracción de eyección (FE) con valores menores al 

55% con signos o síntomas de la falla cardiaca, o una disminución de al menos el 10%en la 

FE con valores menores del 55% sin la presencia de signos o síntomas (61). 

 

Existen diversos fármacos que se asocian a esta toxicidad, destacando entre ellos las 

antraciclinas. La cardiotoxicidad producida por antraciclinas es dosis-dependiente (aparece 

hasta en el 7.5% de los pacientes que han recibido una dosis acumulada de doxorrubicina de 

550 mg/m2) (63). Las antraciclinas se han incorporado en más del 50% de los protocolos para 

tratar el cáncer pediátrico y, en conjunto con otros quimioterapéuticos, han contribuido a 

aumentar hasta en un 80% la sobrevida a cinco años de niños diagnosticados con cáncer. Sin 

embargo, la Cardiotoxicidad Inducida por Antraciclinas (CIA) es una reacción adversa grave 

que afecta la sobrevida a largo plazo de los niños y jóvenes sobrevivientes al cáncer (64). 

1.6.2. Nefrotoxicidad 

Muchos de los quimioterapéuticos o sus metabolitos se eliminan de forma total o parcial vía 

renal y pueden producir lesiones en cualquiera de las estructuras que incluyen esta vía no sólo 

a nivel renal sino también en las vías urinarias. Entre los fármacos más nefrotóxicos se 

encuentra el cisplatino y el metotrexato a dosis altas (63). 

Los efectos adversos más comunes del daño tubular por cisplatino incluyen: hipomagnesemia, 

hipofosfatemia, hiponatremia, hipocalcemia, normoglicemia-glucosuria, proteinuria, acidosis 

metabólica que incluye síndrome de Fanconi y diabetes insípida nefrogénica. También puede 

producir daño a nivel glomerular y lesión renal aguda (IRA) como resultado de lesión/necrosis 

tubular aguda (51). Por otra parte, el metotrexato tiene tres mecanismos principales de toxicidad 

renal:  
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1) Reacción anafiláctica que en la mayoría de los casos puede provocar nefritis intersticial, 

2) Toxicidad farmacológica directa contra los túbulos y, 

3) Afectación mecánica en los túbulos renales debido a la precipitación de sus metabolitos (31). 

El metotrexato es eliminado principalmente por vía renal y una pequeña parte se elimina por la 

bilis. Su principal metabolito es el 7-hidroxi-metotrexato (7-OH-MTX), el cual puede ser 

cuantificado a nivel sérico a las 24 y 42 horas de iniciado el medicamento. La primera cifra es 

de utilidad para estimar el nivel de medicamento alcanzado con la dosis empleada y el segundo 

valor estima la eliminación del fármaco (31 y 39). Hasta un 35% de los pacientes tratado con 

quimioterapéuticos, desarrollan una insuficiencia renal leve, aunque reversible en un alto 

porcentaje de casos (63). 

1.6.3. Toxicidad en hueso 

La etiología del déficit de masa ósea en los pacientes sobrevivientes de cáncer pediátrico es 

considerada multifactorial, debido a que incluye tanto los efectos directos como indirectos del 

cáncer y de su tratamiento (65). Se ha observado que existe un riesgo de fracturas durante los 

5 años posteriores al diagnóstico de leucemia dos veces mayor al de la población general, así 

como una prevalencia del 24% de densidad mineral ósea baja en pacientes en la tercera y 

cuarta década de la vida que padecieron LLA en la edad pediátrica, comparado con el 15% de 

riesgo en la población general (66). 

 

Los efectos sobre la masa ósea más conocidos y publicados son en pacientes con LLA, ya que 

desde el momento del diagnóstico se encuentra masa ósea disminuida con disminución también 

en los marcadores de formación ósea (67). A la disminución de masa ósea y debilitamiento de 

los huesos, se le denomina “osteopenia”. Esta afectación puede deberse a una anomalía en el 

eje HPA (hipotálamo-pituitaria-adrenal) llevando a una deficiencia de GH (hormona del 

crecimiento), hipotiroidismo, hipogonadismo o hiperprolactinemia, en asociación con los efectos 

directos del tratamiento con glucocorticoides o metotrexato. La osteopenia puede presentarse 

con fracturas o ser asintomática  (68). Además, se ha observado que el metotrexato a altas 

dosis lesiona la placa de crecimiento ocasionando una disminución en el crecimiento 

longitudinal de los huesos largos (66). 
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1.6.4. Neurotoxicidad 

Una de las principales afectaciones es la neuropatía periférica, la cual aparece por alteraciones 

en las fibras de conducción nerviosa, lo que lleva a la pérdida de sensibilidad (posicional, 

vibratoria, dolorosa y/o térmica) generalmente en las extremidades. Los síntomas aparecen tras 

algunas semanas del tratamiento, suelen ser dosis dependientes y presentan una mejoría lenta 

y progresiva tras el cese de la quimioterapia (generalmente persiste cierto nivel de daño 

irreversible) (63). Los estudios de neuroconducción y la electromiografía permiten evaluar la 

conducción y la respuesta motora espontánea y durante estímulos iatrogénicos (69). 

1.6.5. Efectos endócrinos 

El sistema endócrino es susceptible de sufrir secuelas a largo plazo después de haberse 

resuelto el cáncer. Las endocrinopatías representan una alta incidencia en el paciente 

sobreviviente de cáncer, en algunos estudios se reporta al menos una endocrinopatía en el 

57.6% de sobrevivientes y múltiples desordenes endocrinológicos en el 22.7%  (70). Los 

agentes alquilantes y los metales pesados son quimioterapéuticos que causan disfunción 

gonadal femenina y masculina relacionada con la dosis. La disfunción gonadal en mujeres por 

el uso de alquilantes puede resultar en pubertad retrasada o detenida, menopausia prematura 

o infertilidad (66). Mientras que en los hombres se pueden producir alteraciones genéticas de 

los espermatozoides, sin embargo, recuperan su fertilidad y no se ha demostrado mayor tasa 

de malformaciones congénitas en los hijos de estos pacientes (63). 

 

Otro de los desórdenes de mayor prevalencia en los sobrevivientes de cáncer, es la obesidad, 

así como niveles más bajos de colesterol, de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y niveles 

mayores de glucosa, sin embargo, es asociado principalmente con el antecedente de radiación 

craneal.  En el caso de pacientes tratados con metales pesados (carboplatino/cisplatino) 

durante la quimioterapia, el riesgo a padecer algún desorden endocrinológico aumenta si cuenta 

con antecedentes familiares de dislipidemias, sobrepeso u obesidad o con deficiencia de GH 

(66). 
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1.7. Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) en pacientes pediátricos 

 

Las reacciones adversas pueden presentarse tiempo después de la exposición a los 

medicamentos, tal es el caso de los sobrevivientes de cáncer en donde es posible encontrar 

reacciones hasta 20 años después del tratamiento (71). Durante las fases I, II y III de la 

investigación clínica (estudios precomercialización), las reacciones que se detectan son las de 

alta frecuencia y que aparecen de manera aguda, destacando que la mayoría de los estudios 

se hace en población adulta, por ello el seguimiento en población pediátrica para observar 

reacciones tardías y actualizar el perfil de seguridad de los medicamentos es fundamental (72). 

 

Existen las Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSARs, por sus siglas en 

inglés), que son reacciones adversas cuya naturaleza o gravedad no corresponde con la 

información referente al producto (por ejemplo, el Manual del Investigador en el caso de un 

medicamento en investigación no autorizado para su comercialización, o de la Ficha Técnica 

del producto en el caso de un medicamento autorizado) y que ameritan una notificación 

inmediata para determinar si el riesgo no está superando al beneficio (73). 

 

Para el caso de pacientes pediátricos, el problema es mayor ya que las RAM también pueden 

ser atribuibles a que muchos de los medicamentos usados en niños, han sido comercializados 

con limitada o nula experiencia con respecto a la eficacia y seguridad en esta población (74). 

Con respecto a esto, aproximadamente el 50% de los medicamentos indicados en población 

pediátrica, se consideran “off-label” y aproximadamente un 70% de esta población, recibe 

medicamentos durante en estas condiciones, aumentando el riesgo de presentar eventos 

adversos y/o ineficacia en el tratamiento (75).  

1.7.1. RAM: seguimiento e importancia 

De acuerdo a estudios epidemiológicos relacionados con las RAM, cada año 2.2 millones de 

pacientes hospitalizados sufren una reacción adversa grave. Las RAM constituyen entre la 

cuarta y sexta causa de muerte en los EE. UU. Además, las admisiones hospitalarias debido a 

RAM ocupan más de 10% en algunos países, por lo que se destina más del 20% del 

presupuesto de salud en estas complicaciones (47). 
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Aunque las RAM ocurren con frecuencia, existen muy pocos estudios acerca del análisis del 

costo de las mismas. Para el caso del servicio de oncología, se estima que una RAM moderada 

puede generar un costo de entre US$ 1.400 y US$ 4.000 (76). Un tema importante dentro de 

las RAM es que muchas veces no son reportadas, por lo tanto no se tiene el registro de las 

mimas y esto hace que la información sea reducida. Se ha observado que existen diferencias 

entre los reportantes (sean o no profesionales de salud); teniendo así que un 54% de los 

pacientes reportaron cualquier RAM, mientras que sólo el 11% de los médicos generales 

reportaron las RAM de los pacientes (77). En este estudio, se explica que estas diferencias 

pueden ser debidas a falta de conocimiento, subvaloración del reporte o factores de confusión 

(uso de más de un medicamento que genere el mismo problema) o modificación del efecto 

(problemas de interacción). 

1.7.2 Perspectivas a futuro de sobrevivientes de cáncer 

De acuerdo a un estudio realizado en Estados Unidos para el año 2011 había 388,501 

sobrevivientes de cáncer infantil vivos, de los cuales el 83.5% corresponde a aquellos que 

sobrevivieron ≥ 5 años después de su diagnóstico, y casi el 45% sobrevivió ≥ 20 años  (78). En 

general, dos de cada tres de los sobrevivientes experimentan al menos un efecto tardío (70). 

Se estima que aproximadamente el 30% de los sobrevivientes de cáncer tendrán una condición 

de salud deficiente; el 17% no será apto para la vida laboral, y el 58% tendrá una o más 

limitaciones, desarrollando condiciones crónicas que afecten su salud (19 y 79). 

2. Planteamiento del problema 

La información existente sobre la presencia de reacciones adversas en pacientes sobrevivientes 

de cáncer en México, es reducida principalmente por la falta de monitoreo y seguimiento y aún 

más cuando se trata de reacciones a mediano y largo plazo debido a que tienen menor 

notificación comparadas con las reacciones agudas. Por otra parte, la población pediátrica con 

cáncer tiene características farmacocinéticas y farmacodinámicas que aumentan el riesgo de 

aparición de reacciones adversas y que a su vez que disminuyen la calidad de vida del paciente, 

pudiendo causar toxicidad a nivel: endócrino, neuronal, hepático, nefrológico, cardiológico, entre 

otros. Muchas de estas reacciones, con el transcurrir del tiempo, acumulan factores de riesgo 

lo cual dificulta su análisis de causalidad, así como la generación de estrategias de prevención. 
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La farmacovigilancia activa se ha identificado como una metodología eficaz para la detección 

de este tipo de reacciones adversas que no son notificadas y que pudieran estar impactando 

gravemente a los pacientes. 

3. Justificación  

Existen diferentes agentes quimioterapéuticos que están asociados a reacciones adversas a 

mediano y largo plazo en los pacientes sobrevivientes de cáncer, sin embargo, no están siendo 

notificadas. La farmacovigilancia activa se compone de un esquema de monitorización intensivo 

continuo y pre-organizado, mediante el cual trata de determinar completamente el número de 

reacciones adversas, por lo que a través de este estudio se podrá determinar cuáles se están 

presentando a mediano y largo plazo en este tipo de pacientes; con esta información se 

pretende mantener un seguimiento clínico que permita prevenir complicaciones derivadas de 

RAM.  

4. Pregunta de investigación 

¿Cuáles son las reacciones adversas a mediano plazo (retardadas: semanas a meses) y largo 

plazo (tardías: meses a años) prevalentes en pacientes pediátricos sobrevivientes de cáncer? 

5. Objetivos 

5.1.  Objetivo general 

 Determinar las reacciones adversas a mediano plazo (retardadas: semanas a meses) y largo 

plazo (tardías: meses a años) presentadas en pacientes sobrevivientes de cáncer pediátrico. 

5.2. Objetivos específicos 

 Determinar las características demográficas de los pacientes pediátricos sobrevivientes de 

cáncer. 

 Conocer la prevalencia de reacciones adversas asociadas a la quimioterapia (alteraciones 

cardiacas, endócrinas, neurológicas, nefrológicas, hepáticas y de hueso) en sobrevivientes 

de cáncer infantil.  

 Analizar las sospechas de reacción adversa de acuerdo a su severidad, gravedad y 

causalidad. 
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 Determinar la importancia del seguimiento clínico en los sobrevivientes de cáncer.  

6. Metodología 

6.1. Diseño del estudio 

Transversal descriptivo en sobrevivientes de cáncer infantil.  

6.2. Población 

Pacientes sobrevivientes de cáncer infantil tratados en el HIMFG, que se encuentren en fase 

de vigilancia igual o mayor a un año. 

6.3. Agrupación 

Se estudiarán las reacciones adversas en dos grupos de estudio: a mediano plazo (retardadas: 

semanas a meses) y largo plazo (tardías: meses a años). 

6.4. Criterios de selección 

    6.4.1. Criterios de inclusión 

 Pacientes sobrevivientes de cáncer infantil hematológico o sólido tratados en el HIMFG que 

hayan recibido quimioterapia. 

 Pacientes que hayan finalizado el tratamiento de quimioterapia en el HIMFG. 

    6.4.2. Criterios de exclusión 

 Pacientes sobrevivientes de cáncer infantil hematológico o sólido tratados con quimioterapia 

en otro hospital. 

 Pacientes con expediente incompleto (sin datos demográficos, tratamiento, fechas de inicio 

y fin del tratamiento). 

 Pacientes que abandonen el tratamiento. 

 

6.5. Tamaño de muestra 
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De acuerdo con Ross et al. (49), el 40% de los pacientes pediátricos sobrevivientes de cáncer 

presentan al menos una reacción adversa severa. Por lo tanto, se calculó el tamaño de muestra 

utilizando la fórmula para una sola proporción, asumiendo un α del 95% y una precisión del 8%, 

para encontrar una prevalencia del 40%. Con lo anterior, se estimó un tamaño de muestra de 

74 pacientes. 

 

𝑛 =
Zalpha * p * q

d
2

 

 

𝑛 =
1.96 * 0.4 * 0.6

0.0064
 

 

𝑛 =
0.4704 

0.0064
 

 

𝑛 = 74 pacientes 

6.6. Consideraciones éticas 

Este estudio es parte del Protocolo titulado “Prevalencia de complicaciones en pacientes de 

cáncer pediátrico”, aprobado por los Comités de ética e investigación del HIMFG con número 

de registro HIM/2017/126 SSA-1461. Se realizó de acuerdo con los principios que establece la 

18° asamblea médica mundial Helsinski, 1974, así como los lineamientos ICH para la buena 

práctica clínica (GCP). 

6.7. Procedimiento 

1) Se revisaron los expedientes completos de cada uno de los pacientes seleccionados de la 

cohorte de sobrevivientes del HIMFG. 

2) Para la recolección de la información de los expedientes clínicos se diseñó una base de 

datos que incluyó la captura de aspectos demográficos de los pacientes (número de 

expediente, nombre, fecha de nacimiento, edad al diagnóstico, sexo, peso, talla), 

diagnósticos de cáncer, fecha de inicio y fin de tratamiento, así como fecha de inicio de 

vigilancia, y el tipo de esquema/protocolo que recibió. 
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3) Se analizó la causalidad de las reacciones adversas identificadas de acuerdo al Algoritmo 

de Naranjo.  

4) Se clasificaron por severidad las reacciones adversas identificadas de acuerdo a la NOM-

220-SSA1-2016 y los CTCAE. 

6.8. Definición de variables 

 Variables dependientes 

 

Nombre de la variable Definición conceptual Definición 
operacional 

Escala de 
medición 

Alteraciones cardiacas Efectos adversos sobre 
el sistema 
cardiovascular, 
derivados del 
tratamiento contra el 
cáncer. 

 

Disminución en la 
facción de eyección 
del ventrículo 
izquierdo (FEVI) por 
debajo del 50%. 

Categórica nominal 

Alteraciones endócrinas Efectos adversos sobre 
el sistema endocrino, 
derivados del 
tratamiento contra el 
cáncer. 

Afección gonadal 

Afección tiroidea 

Deficiencia de GH 

Síndrome 
metabólico 

Obesidad 

Diabetes mellitus 

 

Categórica nominal 

Alteraciones neurológicas Efectos adversos sobre 
el sistema nervioso, 
derivados del 
tratamiento contra el 
cáncer. 

Neuropatía 
periférica. 

Déficit 
neurosensorial 

Epilepsia 

Alteración del 
aprendizaje 

Categórica nominal 
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Alteraciones nefrológicas Efectos adversos sobre 
la función renal 
derivados del 
tratamiento del cáncer. 

Disminución en la 
tasa de filtración 
glomerular 

Tubulopatía 

 

Categórica nominal 

Alteraciones otológicas Efectos adversos sobre 
el oído  

Disminución de la 
audición  

 

Categórica nominal 

 

 Variables independientes 

 

Tipo de protocolo o esquema utilizado en el tratamiento: 

Protocolo XIII / HIM2003 

CISCA II 

ABVD 

CBP/VP-16 

CFM/CBP/VP16 

VAdriaC 

 

Nombre de la variable Definición conceptual Definición 
operacional 

Escala de 
medición 

Protocolo/esquema Tipo de 
protocolo/esquema 
usado en cada paciente 
para el tratamiento del 
cáncer 

 

Protocolo XIII/  
HIM2003 

CISCA II 

ABVD 

CBP/VP-16 

CFM/CBP/VP16 

VAdriaC 

Otro 

Categórica 
dicotómica 
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 Variables confusoras 

 

Género, diagnóstico de cáncer, edad al diagnóstico y tiempo de seguimiento.  

 

Nombre de la variable Definición conceptual Definición 
operacional 

Escala de 
medición 

Diagnóstico de cáncer  Cáncer de tipo tumor 
sólido o enfermedad 
hematológica (leucemias 
y linfomas) 

 

0: tumor sólido 

1: enfermedad 
hematológica 

Categórica 
dicotómica 

Género Fenotipo masculino o 
femenino 

 

0: femenino 

1: masculino 

 

Categórica 
dicotómica 

Edad al diagnóstico 
oncológico 

Tiempo transcurrido 
entre el nacimiento y el 
diagnóstico oncológico 

 

Variable expresada 
en años cumplidos 

Cuantitativa 
continua 

Tiempo de seguimiento Tiempo transcurrido 
entre la fecha de inicio de 
vigilancia a la fecha de 
revisión del expediente 

 

Variable expresada 
en años  

Cuantitativa 
continua 

Radioterapia 
 
Terapia que utiliza rayos 
X de alta energía para 
destruir las células 
cancerosas.  

 

0: No recibió 
radioterapia 

1: Sí recibió 
radioterapia 

Categórica 
dicotómica 

 

6.9. Análisis estadístico 
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El programa estadístico utilizado en el análisis de datos fue el Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS®), del cual se obtuvieron datos de estadística descriptiva para las variables 

cuantitativas, mientras que las variables cualitativas se representan con frecuencias y 

porcentajes. 

Para comprobar la normalidad de las variables cuantitativas, se aplicó la prueba de Kolmogórov-

Smirnov.  

7. Resultados 

7.1. Datos demográficos 

Se incluyeron en este estudio 76 pacientes sobrevivientes de cáncer pertenecientes a la cohorte 

de sobrevivientes del HIMFG. Del total de pacientes, 57.9% correspondió al sexo masculino. 

De acuerdo a la edad al diagnóstico, se obtuvo una mediana de 7.3 (0.1-17.2 años). En cuanto 

a los datos de peso y talla, estos tuvieron una distribución no normal, por lo que se expresan en 

medianas y rangos; para el peso se tiene una mediana de 25 kg (3.1-73.2 kg), mientras que los 

datos de talla obtuvieron una mediana de 123 cm (36.5-178.0 cm). Del total de pacientes, se 

observa un ligero predominio del diagnóstico de enfermedades hematológicas en un 5.2% más 

que los tumores sólidos, por lo tanto, el protocolo mayormente utilizado es el Protocolo XIII* o 

el HIM2003 (38.2%) los cuales son indicados en el tratamiento para LLA; seguido del protocolo 

CISCA II (10.5%) utilizado en el tratamiento contra tumores germinales. En cuanto al tiempo de 

seguimiento que tienen los pacientes analizados, es decir, el tiempo transcurrido desde el inicio 

de vigilancia a la actualidad, se obtuvo una mediana de 6.6 años con rango de 0.4-19.4 años 

(Tabla 1 A). 
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Tabla 1 A. Datos demográficos de los sobrevivientes de cáncer 

Variables n =76 

Género n (%)  

  Masculino 44 (57.9%) 

Peso (kg)  

Mediana (rango) 25 (3.1-73.2) 

Talla (cm)  

Mediana (rango) 123 (36.5-178.0) 

Edad al diagnóstico   

Mediana (rango) 7.3 (0.1-17.2) 

Tiempo de seguimiento (años)  

Mediana (rango) 6.6 (0.4-19.4) 

Tipo de cáncer n (%)  

Enfermedades hematológicas (leucemias y linfomas) 40 (52.6%) 

Tumores sólidos 36 (47.4%) 

Protocolo de quimioterapia n (%)  

Protocolo XIII / HIM2003 29 (38.2%) 

CISCA II 8 (10.5%) 

ABVD 5 (6.6%) 

CBP/VP-16 5 (6.6%) 

CFM/CBP/VP16 4 (5.3%) 

VAdriaC 4 (5.3%) 

Otros 21 (27.6%) 

 
*Protocolo XIII: Esquema semejante al HIM2003, y utilizado en el tratamiento de LLA antes de la aprobación de 

este último. 
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7.2. Prevalencia de las RAM en pacientes pediátricos sobrevivientes de cáncer 

Mediante la siguiente línea del tiempo, se representan tres fases que son importantes analizar 

en el sobreviviente de cáncer: inicio del tratamiento, fin del tratamiento, y vigilancia. Esta última 

comienza al término del tratamiento donde se realizan las pruebas correspondientes para 

determinar si se ha erradicado por completo el cáncer (Esquema A).  

Del total de RAM identificadas (n=24), se observó que 15 de ellas aparecieron durante el 

tratamiento. Sin embargo, fueron incluidas debido a que algunas de ellas persistieron en el 

paciente durante años o siguen activas actualmente, clasificadas como reacciones crónicas de 

acuerdo a la clasificación de Aronson y Edwards (80). Se observaron 19 pacientes que 

presentaron una RAM y 5 que presentaron dos RAM.  

 

 
 

Esquema A. Línea del tiempo de la aparición de RAM en los pacientes pediátricos del HIMFG. 

 

En cuanto a la distribución de las manifestaciones clínicas presentadas por los pacientes con 

presencia de reacciones adversas a medicamentos, se observa que involucran diferentes 

órganos y sistemas, de esta forma tenemos reacciones neuronales (25.0%), endócrinas 

(54.2%), nefrológicas (8.3%), hepáticas (4.2%), cardíacas (4.2%) y otológicas (4.2%) (Tabla 1 

B). 

 

 

 

 

Inicio del 
tratamiento

Fin del 
tratamiento

Vigilancia

15 
RAM 

9 
RAM 
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Tabla 1 B. Frecuencia de las RAM en diferentes órganos y sistemas 

 

 Frecuencia  Porcentaje 

Endócrinas 13 54.2 

Neuronales 6 25.0 

Nefrológicas 2 8.3 

Hepáticas 1 4.2 

Cardiacas 1 4.2 

Otológicas 1 4.2 

 Total 24 100.0 

 

7.3. Causalidad de las RAM  

Se aplicó el algoritmo de Naranjo, que es uno de los más utilizados para la evaluación por 

causalidad. En cuanto a las reacciones crónicas, el 60% de estas se clasificó como posible; el 

33.3% como probable dentro de las que se incluyen reacciones neuronales y nefrológicas; y el 

6.7% como probada, que corresponde al diagnóstico de epilepsia. Para las reacciones a 

mediano plazo (n=3), dos de ellas fueron clasificadas como posibles y la reacción restante como 

probada. Finalmente, las reacciones a largo plazo (n=6), todas son posibles (Tabla 1 C). 

 

Tabla 1 C. Clasificación por causalidad de las RAM en los sobrevivientes de cáncer de acuerdo 

al algoritmo de Naranjo  

 

 C M L Dudosa Posible  Probable Probada 

Neuronales        

Epilepsia ×      × 

Neuropatía  ×     ×  

Neuropatía ×     ×  

Neuropatía ×     ×  

Epilepsia  ×     × 

TDAH   ×  ×   
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Endócrinas        

Diabetes mellitus ×    ×   

Diabetes mellitus ×    ×   

Diabetes mellitus ×    ×   

Diabetes mellitus ×    ×   

Diabetes mellitus ×    ×   

Obesidad ×    ×   

Síndrome 
metabólico 

×    ×   

Obesidad   ×   ×   

PHP   ×   ×   

Obesidad   ×  ×   

Obesidad   ×  ×   

Obesidad   ×  ×   

Obesidad   ×  ×   

Otológicas        

Hipoacusia   ×  ×   

Nefrológicas        

Tubulopatía ×     ×  

ATR ×     ×  

Hepáticas        

Esteatosis 

hepática 

×    ×   

Cardiacas        

HTA ×    ×   
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TOTAL 15 3 6 0 17 5 2 

 

C: Crónicas; M: Mediano plazo; L: Largo plazo 

TDAH: Trastorno de Déficit de Atención 

PHP: Panhipopituitarismo 

ATR: Acidosis tubular renal 

HTA: Hipertensión arterial 

NA*: CTCAE no incluye estas reacciones 

7.4. Severidad de las RAM 

En cuanto a la clasificación por severidad, de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016, 14 de las 

reacciones crónicas (n=15) fueron consideradas como moderadas, y una reacción como leve, 

la cual presentaba el diagnóstico de obesidad. Mientras que de acuerdo a la clasificación 

CTCAE, 40% fue de tipo moderado, 33.3% severo, el 6.7% mortal o incapacitante y 6.7% leve. 

Dos de las reacciones (13.3%) no fueron clasificadas (NA) ya que no estaban incluidas en los 

CTCAE. Para el caso de las reacciones a mediano plazo (n=3), de acuerdo a su severidad 

según la NOM-220-SSA1-2016, una de las reacciones fue clasificada como leve y las dos 

restantes como moderadas. Y de acuerdo a los CTCAE, dos fueron tipo moderado y una mortal 

o incapacitante.  En las reacciones a largo plazo (n=6), cinco de las reacciones fueron leves de 

acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016, y la reacción restante, moderada. Una de las reacciones 

fue leve según los CTCAE, cuatro moderadas y una severa (Tabla 1 D). 

 

Tabla 1 D. Clasificación por severidad de las RAM en los sobrevivientes de cáncer de acuerdo a 

la NOM-220-SSA1-2016 y CTCAE 

 

 C M L NOM-220-SSA1-2016 CTCAE 

    Leve Moderada Severa 1 2 3 4 5 

Neuronales            

Epilepsia ×    ×     ×  

Neuropatía ×    ×   ×    
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Neuropatía ×    ×   ×    

Neuropatía ×    ×    ×   

Epilepsia  ×   ×     ×  

TDAH   ×  ×  ×     

Endócrinas            

Diabetes mellitus ×    ×   ×    

Diabetes mellitus ×    ×    ×   

Diabetes mellitus ×    ×    ×   

Diabetes mellitus ×    ×    ×   

Diabetes mellitus ×    ×    ×   

Obesidad ×   ×    ×    

Síndrome 
metabólico 

×    ×  NA NA NA NA NA 

Obesidad  ×  ×    ×    

PHP  ×   ×   ×    

Obesidad   × ×    ×    

Obesidad   × ×    ×    

Obesidad   × ×    ×    

Obesidad   × ×     ×   

Otológicas            

Hipoacusia   × ×    ×    

Nefrológicas            

Tubulopatía ×    ×   ×    

ATR ×    ×   ×    

Hepáticas            
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Esteatosis hepática ×    ×  NA NA NA NA NA 

Cardiacas            

HTA ×   ×   ×     

TOTAL 15 3 6 7 16 0 2 12 6 2 0 

C: Crónicas; M: Mediano plazo; L: Largo plazo 

TDAH: Trastorno de Déficit de Atención 

PHP: Panhipopituitarismo 

ATR: Acidosis tubular renal 

HTA: Hipertensión arterial 

NA*: CTCAE no incluye estas reacciones 

7.5. Identificación de RAM de acuerdo al protocolo utilizado 

El 66.7% de las reacciones adversas, ocurrieron en pacientes tratados con el protocolo 

HIM2003/Protocolo XIII; seguido de un 8.3% por temozolamida donde se observa que un mismo 

paciente tuvo dos reacciones adversas al recibir este tratamiento; y el resto de los 

protocolos/esquemas obtuvieron un mismo porcentaje (4.2%).  

 

Tabla 1 E. Frecuencia de RAM presentadas en el protocolo/esquema utilizado  

 

Protocolo/Esquema Número de pacientes 

tratados 

Frecuencia de 

RAM 

Porcentaje 

HIM2003/ProtocoloXIII 12 16 66.7 

Temozolamida 1 2 8.3 

ABVD 1 1 4.2 

ABVD/VAMP 1 1 4.2 

CFM/CBP/VP-16 1 1 4.2 

CISCA II 1 1 4.2 

NOPHO 1 1 4.2 

VCR/ActinoD 1 1 4.2 

Total  24 100 
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8. Discusión 
 

Reacciones durante el tratamiento 

En este estudio el 62.5% de las reacciones identificadas, aparecieron durante la fase de 

tratamiento. Se presentaron cuatro casos de reacciones neuronales, dentro de las cuales, tres 

de ellas presentaban el diagnóstico de neuropatía periférica por vincristina, la cual se desarrolló 

en pacientes con diagnóstico de LLA tratados con el protocolo HIM2003, que incluye el agente 

antes mencionado. 

 

La neuropatía periférica es un efecto secundario bien conocido de varias clases de agentes 

quimioterapéuticos, incluidas las vincas (vinblastina y vincristina). Esta afectación se cree que 

ocurre debido a su mecanismo de acción, ya que en especial la vincristina, posee gran afinidad 

por los husos mitóticos así como por los microtúbulos axonales (81).  Se han desarrollado 

modelos celulares y animales acerca del mecanismo que pueda describir la neuropatía 

periférica inducida por el uso de vincristina, sin embargo, no está definido completamente 

debido a su complejidad (82). 

La vincristina es un componente de muchos regímenes combinados para el tratamiento de 

tumores malignos, incluidos varios tumores pediátricos comunes. Sin embargo, además de 

neuropatías periféricas motoras y sensoriales severas, presenta desventajas como el retraso 

en el tratamiento y cambios en los protocolos de quimioterapia como por ejemplo la reducción 

de la dosis  (83). Los principales factores de riesgo relacionados con la toxicidad neurológica 

por vincristina en adultos son, la dosis empleada y acumulada (84), en contraste con la 

población pediátrica en la cual, la dosis acumulada no se ha demostrado que esté asociada a 

la gravedad de la neuropatía (85). 

Los síntomas pueden ser diversos; van desde la completa pérdida de la sensibilidad y sensación 

de hormigueo ligero hasta una disestesia (86). En cuanto al diagnóstico, hay pocas 

herramientas de medición para su uso en pacientes pediátricos oncológicos, esto es por la 

dificultad de estandarizar un método que sea aceptado, confiable, válido y clínicamente factibles 

para su uso en poblaciones pediátricas (83). Existen escalas de clasificación como los CTCAE 

del National Cancer Institute (NCI), usada para proporcionar una puntuación numérica que 

refleja la gravedad la afectación, es fácil de usar y los profesionales de la salud están 
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familiarizados con la misma, sin embargo presentan el inconveniente de ser marginalmente 

confiables, válidas y sensibles al cambio con el tiempo (87 y 88). 

En el HIMFG se lleva a cabo la medición de las velocidades de neuroconducción (VNC), este 

es un método no invasivo, objetivo, cuantificable y práctico para obtener información sobre la 

función nerviosa, ya que mediante esta prueba se ve reflejado el cambio debido al daño axonal 

y pérdida neuronal con  desmielinización que ocurre en los pacientes con neuropatía (89), de 

esta forma se realizó el monitoreo de los pacientes para observar la evolución del tratamiento. 

La duración del tratamiento para estos pacientes identificados, fue de 10 meses en dos de estos 

casos (n=3), y el restante fue de 5 años 4 meses. En los tres pacientes, el tratamiento en común 

fue gabapentina, la cual es considerada agente de primera línea en el tratamiento del dolor 

neuropático (90), pero no se conoce aún el mecanismo por el cual ejerce sus efectos 

analgésicos (91). 

Las tres reacciones adversas que presentaron como efecto neuropatía, fueron clasificadas 

como probables, según el algoritmo de Naranjo y como moderadas de acuerdo a la NOM-220-

SSA1-2016. Sólo una de ellas presentó Grado 3 de acuerdo a los CTCAE que corresponde a 

un EA severo, ya que limita las actividades de la vida diaria (ADL por sus siglas en inglés), 

dificultando una rápida reintegración del paciente a su entorno social (92). 

Dentro de las reacciones neuronales durante el tratamiento, se identificó un caso de epilepsia 

en un paciente con diagnóstico de LLA tratado con el protocolo HIM2003; de acuerdo a un 

estudio retrospectivo realizado por Maytal et al. (93), se presentan convulsiones sintomáticas 

agudas en pacientes pediátricos con LLA durante la fase de tratamiento en un porcentaje del  8 

al 13% que se relacionan frecuentemente como efectos secundarios de la quimioterapia, como 

es el caso de la administración de metotrexato intratecal (MTX IT) (93), este es un agente 

integrado en el protocolo HIM2003. Los efectos neurotóxicos del MTX IT no se comprenden 

completamente y probablemente son multifactoriales, sin embargo, se menciona que al ser un 

inhibidor de la DHFR, causa deficiencia de folato y niveles elevados de homocisteína. El efecto 

de hiperhomocisteinemia se ha implicado en la patogenia de la neurotoxicidad del metotrexato, 

ya que la homocisteína causa lesión endotelial vascular (94). 
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De acuerdo a esto, la reacción fue clasificada por su causalidad como probada con una 

puntuación de 9, y por su severidad de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016 como moderada y 

finalmente de acuerdo a los CTCAE como mortal o incapacitante (Grado 4) debido a que se 

trata de un caso de epilepsia intratable, es decir, continúa activa. La información acerca del 

desarrollo de la epilepsia intratable después del tratamiento de quimioterapia contra LLA, es 

reducida, por lo que se desconoce su incidencia. De acuerdo a un estudio realizado por Khan 

et al. (95) notificaron seis casos de niños con diagnóstico de LLA que presentaron convulsiones; 

dos de estos niños desarrollaron epilepsia intratable al menos un año después del diagnóstico 

con leucemia. 

Por otra parte, las reacciones endócrinas que se presentaron durante el tratamiento, fueron 

cinco casos de Diabetes Mellitus (DM) y uno de síndrome metabólico. En los casos de DM, 

todos fueron clasificados como posibles de acuerdo al algoritmo de Naranjo, y como moderadas 

según la NOM-220-SSA1-2016. Sin embargo, en la clasificación de acuerdo a los CTCAE, las 

reacciones no son consideradas de igual severidad. En uno de los cinco casos correspondientes 

a DM, el tratamiento fue metformina, la cual está indicada en el tratamiento de DM tipo 2, como 

complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico (96). Se clasificó la 

reacción como EA moderado (Grado 2), debido a las características de ser sintomático; y la 

implementación de una modificación dietética o tratamiento con un agente oral, que es este 

caso fue metformina. Los cuatro casos restantes de DM, aunque son el mismo padecimiento, 

fueron clasificados como EA severo (Grado 3), ya que se requirió iniciar tratamiento con insulina, 

la cual es considerada como fármaco de primera elección en pacientes con valores de glicemia 

superiores a los 200mg/dl (97).  

De acuerdo a la revisión de expedientes, el diagnóstico reportado en todos los casos fue “DM 

secundaria a esteroides”. Este término es usado en aquellos pacientes que desarrollan 

elevación de la glicemia a rangos diabéticos, sin el antecedente de diagnóstico de diabetes (97). 

Los esteroides han sido utilizados para una diversidad de cuadros: procesos inflamatorios, 

neoplásicos, así como quirúrgicos; tanto en hospitalización como de manera ambulatoria, pero 

presenta efectos secundarios tales como la hiperglicemia (97). 
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Cabe destacar que estos casos de DM fueron encontrados en pacientes con diagnóstico de 

LLA, la cual es tratada con el protocolo HIM2003, que en una primera etapa incluye la ventana 

esteroidea durante la cual se administra prednisona. Algunos estudios (98 y 99) indican que el 

riesgo de desarrollar diabetes por esteroides, es variable esto de acuerdo a la población 

estudiada, así como patologías que estos presenten. Aunque existe evidencia, es poca la 

información existente debido a la infravaloración que se tiene respecto a la hiperglicemia como 

complicación (100) y aún más cuando se trata de pacientes pediátricos oncológicos. Sin 

embargo, el efecto causado por el uso de esteroides se ha demostrado en estudios sobre el 

tratamiento de otras enfermedades; tal es el caso de un estudio japonés (101), realizado en 

pacientes adultos, con diagnóstico de artritis reumatoide tratados con corticoides, encontrando 

que la DM puede desarrollarse a los tres meses de inicio de tratamiento con prednisolona, 

metabolito activo de la prednisona. 

La DM secundaria a esteroides tiene factores de riesgo importantes como: sedentarismo, 

glucosa alterada en ayunas, intolerancia a la glucosa y antecedentes de diabetes gestacional; 

pero se ha demostrado que los principales factores son la dosis y la duración del tratamiento 

con esteroides (102 y 103). En el caso de los glucocorticoides de acción intermedia como lo es 

la prednisona, al ser administrados, se presenta hiperglicemia con un pico a las 4-8 h y una 

duración de 12-16 horas, causando hiperglucemia postprandial muy marcada, que se manifiesta 

con hiperglucemias por la tarde y noche (97). La finalización del efecto se refleja en la ausencia 

o mínima elevación de la glucemia basal. Mientras que otros factores como la edad y el IMC, 

no se ha demostrado estar asociados con la aparición de DM (104). 

En el caso de los pacientes que presenten hiperglicemia durante el tratamiento y tras la 

suspensión esteroides los niveles de glucosa vuelven a la normalidad, estos tienen un mayor 

riesgo de desarrollar diabetes en el futuro, por lo que es importante monitorear no sólo a los 

pacientes que ya presenten el diagnóstico definitivo (105). De acuerdo a un estudio de ALiCCS 

se demostró que los sobrevivientes de cáncer infantil tienen un riesgo de 1.6 veces mayor de 

padecer DM con respecto a la población general (106). 

Otra de las reacciones endócrinas presentadas durante el tratamiento fue el síndrome 

metabólico clasificado como posible y de severidad moderada. En cuanto a la clasificación de 
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acuerdo a los CTCAE, no fue posible llevarla a cabo, ya que el síndrome metabólico es 

considerado una serie de desórdenes o anormalidades metabólicas que en conjunto son 

considerados factor de riesgo para desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular (107 y 

108), por lo tanto para su evaluación es necesario contemplar diversos aspectos. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS), International Diabetes Federation (IDF), National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (ATP III) y la American Association of 

Clinical Endocrinologists (AACE) han propuesto sus criterios diagnósticos o componentes del 

síndrome metabólico arterial (109), complicando el diagnóstico al no tener datos unificados. 

En la literatura se recomienda que de forma general para su diagnóstico se evalúe: el perímetro 

abdominal, valores de glicemia en ayunas, determinación de triacilglicéridos y de colesterol 

HDL, así como la medición de la presión arterial (109). Al ser un conjunto de mediciones, no es 

posible dar un solo valor para la reacción de síndrome metabólico de acuerdo a los CTCAE.  

 

Con respecto a los casos de alteraciones renales (n=2), se presentaron tubulopatía y acidosis 

tubular renal (ATR) en los que el tratamiento duró 7 meses y 5 años 4 meses, respectivamente. 

Estas reacciones, de acuerdo al algoritmo de Naranjo se consideraron probables. Las 

reacciones probables tienen un gran peso ya que en ellas, se considera que el efecto no es 

atribuible a la enfermedad además de que se manifiesta con una secuencia temporal razonable 

tras la administración del medicamento. Esto se observó en el expediente, ya que la última 

quimioterapia de estos pacientes antes de presentar el evento, fue la administración de 

metotrexato. El metotrexato es un ácido débil que se elimina por vía renal, mediante filtración 

glomerular y secreción tubular activa. La nefrotoxicidad ocurre con altas dosis de metotrexato, 

es decir, cuando la concentración del fármaco excretado excede la solubilidad del fármaco en 

el túbulo renal, por lo que el metotrexato y su metabolito 7-hidroxi-metotrexato precipitan en los 

túbulos y produce insuficiencia renal obstructiva (110, 111 y 112). 

 

Existe evidencia de que otro agente responsable de las alteraciones renales en los 

sobrevivientes de cáncer, es el cisplatino, ya que se acumula en el riñón en concentraciones 

más altas que en la sangre y otros órganos, lo que contribuye a la lesión renal de forma 

inmediata (113). De acuerdo a un estudio de seguimiento realizado en sobrevivientes de cáncer, 
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los niveles circulantes de cisplatino pueden persistir hasta 20 años después del tratamiento, por 

lo que se pueden presentar efectos renales a largo plazo por lo que es importante su 

seguimiento (114). 

 

Se presentó un caso de Hipertensión Arterial Sistémica (HTA), considerada como reacción 

cardiotóxica. Este efecto se ve mayoritariamente en muchas de las quimioterapias modernas 

en adultos donde se emplean agentes inhibidores de la tirosina quinasa tales como el sorafenib 

y sunitinib, estos se asocian con toxicidades cardiovasculares, como hipertensión, trombosis, 

insuficiencia cardíaca, cardiomiopatía y arritmias (115). Sin embargo, el paciente no recibió 

ninguno de estos quimioterapéuticos. Se conocen los efectos cardiotóxicos de los fármacos 

quimioterapéuticos más antiguos, como los agentes alquilantes, los antimetabolitos y los 

antibióticos (115), los cuales están presentes en el protocolo (Protocolo XIII) utilizado en este 

paciente, pero no hay evidencia de que sean causantes de HTA. 

 

De acuerdo a la clasificación de la reacción, es una reacción posible con una puntuación de 3; 

este síntoma persistió años después de terminado el tratamiento de quimioterapia, y fue tratado 

con propanolol. Algunos factores de riesgo cardiovascular como la diabetes y la HTA pueden 

ser efectos del cáncer infantil mediados por disfunción hormonal (116), ya que los 

sobrevivientes tienen riesgo de disfunción del hipotálamo-hipófisis, insuficiencia gonadal, y 

enfermedad tiroidea (117). 

 

Para el caso de esteatosis hepática, existe evidencia de daño hepático asociado al uso de 

metotrexato y se cree que es dependiente de la alta dosis acumulada que generalmente se 

alcanza en los protocolos oncológicos, ya que de acuerdo a  Kremer et al. (118), en el interior 

de los hepatocitos se almacena un metabolito de metotrexato con una forma 

predominantemente poliglutamada, que posiblemente sea la causa de la toxicidad.  Se clasificó 

de acuerdo al algoritmo de Naranjo como posible. Al presentarse esta reacción, se suspendió 

la administración de ADMTX, observando mejoría. Sin embargo, se trata de un paciente con 

diagnóstico previo de síndrome metabólico (predisponente a padecer DM) y antecedentes 

heredofamiliares de DM. Dentro de los factores de riesgo que se han asociado con 

hepatotoxicidad inducida por metotrexato, se encuentran la obesidad y DM (119), se 
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consideraron estos datos como causas alternas.  Se ha estimado que el 4-5% de los pacientes 

oncológicos pueden llegar a desarrollar enfermedades avanzadas tales como esteatohepatitis, 

fibrosis y cirrosis (120). 

 

Reacciones después del tratamiento 

Del total de reacciones adversas (n=24), nueve de ellas ocurrieron durante el período de 

vigilancia. Se observa que en su mayoría, la edad del diagnóstico es de >12años (Tabla 1 A), 

de acuerdo a estudios epidemiológicos, se sabe que los pacientes con edades de 1 año a 9 

años 11 meses presentan mejor supervivencia que los que se encuentran fuera de este rango 

de edad (121). De acuerdo a la clasificación de causalidad por el algoritmo de Naranjo et al. 

(59), estas reacciones obtuvieron un puntaje de entre 1 y 3, considerándose como posibles. 

 

Las reacciones endócrinas presentadas durante el periodo de vigilancia fueron con diagnóstico 

de obesidad (seis casos), y un caso de panhipopituitarismo. Las reacciones de obesidad fueron 

clasificadas como posibles según el algoritmo de Naranjo y como leves de acuerdo a la NOM-

220 -SSA1-2016; para la clasificación de acuerdo a los CTCAE, uno de los casos EA moderado 

(Grado 2) ya que los pacientes se encontraban dentro del rango de IMC de 25 a 29.9 kg/m2, y 

el caso restante se clasificó como EA severo ya que presentó un IMC de entre 30 - 39.9 kg/m2. 

La obesidad se encuentra entre los efectos tardíos más comunes y significativos entre los 

sobrevivientes de cáncer infantil. Los resultados del CCSS y otras cohortes de sobrevivientes 

de cáncer infantil reportan que los sobrevivientes a largo plazo de LLA y aquellos que recibieron 

radioterapia abdominal (RT) tienen mayor riesgo de presentar estos efectos tardíos (122). 

 

Los mecanismos propuestos para el desarrollo de obesidad a largo plazo, incluyen alteraciones 

en las son hormonas peptídicas secretadas por los adipocitos (leptina y adiponectina) (123), 

insuficiencia pancreática (124 y 125), malos hábitos alimenticios, sedentarismo y cambios en la 

composición de la microbiota intestinal debida a la dieta o a la quimioterapia (126). A pesar de 

los avances sobre las alteraciones del metabolismo después del cáncer infantil, los mecanismos 

exactos involucrados no se conocen.  
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La prevalencia del síndrome metabólico, especialmente de resistencia a la insulina y obesidad 

aumenta en los adultos sobrevivientes de cáncer infantil teniendo mayor riesgo de desarrollar 

enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares (116). La obesidad es un problema de 

salud a nivel mundial, y de acuerdo a la OMS cada año mueren, como mínimo, 2,8 millones de 

personas a causa de la obesidad o sobrepeso. Por lo que es importante no minimizar la 

aparición de este padecimiento y darles seguimiento a los pacientes mediante dieta y ejercicio 

(127).   

 

Como se mencionó anteriormente, algunos de los efectos después del cáncer infantil son a 

causa de disfunción del eje hipotálamo-hipófisis (117), causando un desequilibrio en la 

producción de hormonas.  Tal es el caso de panhipopituitarismo (PHP) que se identificó en un 

paciente. El PHP es definido como la deficiencia de múltiples hormonas hipofisarias debido a la 

hipofunción de la hipófisis anterior (adenohipófisis) y/o de la posterior (neurohipófisis) (128 y 

129). Así, el déficit de la hormona tirotrópica (TSH) provoca hipotiroidismo sin bocio; el déficit 

de gonadotropinas (FSH y LH), hipogonadismo; el déficit 

de corticotropina (ACTH), hipoadrenalismo sin hiperpigmentación; el déficit de prolactina (PRL), 

imposibilidad para lactar en el postparto; y el déficit de hormona de crecimiento (GH), talla baja 

en niños, y el déficit de hormona antidiurética (ADH), segregada por la neurohipófisis, provoca 

diabetes insípida (129). 

 

Aunque la reacción fue clasificada como moderada de acuerdo a la NOM-220 -SSA1-2016 y de 

acuerdo a los CTCAE, los pacientes que padecen este trastorno, tienen una esperanza de vida 

significativamente reducida (130). El aumento de la mortalidad se atribuye generalmente a 

enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares (130 y 131). 

 

En cuanto a las reacciones neuronales, se identificó un caso de Déficit de Atención e 

Hiperactividad (TDAH), que apareció 4 años después del inicio de la fase de vigilancia. En 

contraste con la literatura, se menciona que estas reacciones suelen aparecer en los primeros 

dos años después de finalizado el tratamiento y el grado de déficit es dependiente de factores 

individuales como los altos niveles de radiación al sistema nervioso central, menor edad del 

diagnóstico, ubicación del tumor y el tipo de histología (132). Aproximadamente un tercio de los 
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pacientes oncológicos tienen dificultades académicas requiriendo educación de tipo especial, y 

los problemas de aprendizaje persisten luego de suspender el tratamiento (133, 134 y 135). 

 

La evidencia de TDAH después de la quimioterapia, es reducida. En un estudio llevado a cabo 

en sobrevivientes de LLA, la prevalencia de TDAH fue similar en los sobrevivientes (10,5%) en 

comparación con la población general (7-10%). La diferencia encontrada fue que en el 25.5% 

de los sobrevivientes presentaron síntomas que impiden su desarrollo en múltiples entornos, 

sin embargo, fueron asociados a la radioterapia craneal (136). En otro estudio llevado a cabo 

en Irán, la puntuación media del TDAH fue mayor entre las personas que recibieron 

quimioterapia y radioterapia (39.3%) en comparación con las que recibieron solo quimioterapia 

(34.7%), pero no fue estadísticamente significativa. Se menciona que la duración desde el 

tratamiento, la edad al diagnóstico y el nivel de educación de la madre tiene efecto en la 

capacidad intelectual del sobreviviente posterior al tratamiento (137). 

Por otra parte, se identificó un caso de epilepsia que como se mencionó, puede ser atribuida al 

uso de MTX IT ya que este puede causar efectos neurotóxicos, que incluyen convulsiones 

agudas, encefalopatía, episodios similares a accidentes cerebrovasculares con déficits 

neurológicos focales y deterioro cognitivo crónico (138) y que pueden presentarse durante el 

tratamiento o después de finalizado el tratamiento, es decir en fase de vigilancia.   

Por otra parte, se identificó una reacción otológica, reportando hipoacusia en el paciente. La 

incidencia de ototoxicidad después de recibir quimioterapia, se debe principalmente al uso de 

cisplatino y puede ser de hasta un 50%, además los pacientes pediátricos presentan un mayor 

riesgo (139). Sin embargo, esta reacción fue clasificada como posible con una puntuación de 1, 

de acuerdo al algoritmo de Naranjo, debido a que el protocolo de quimioterapia con el que fue 

tratado (ABVD/VAMP) no existe evidencia de que alguno de los agentes usados, desencadenen 

esta reacción adversa.   

 

Complicaciones de la clasificación de RAM y seguimiento 

La clasificación de las RAM es un proceso complejo en donde es posible que exista falta de 

concordancia, así como diferencias en los resultados de evaluación en caso de ser evaluados 

por dos sujetos diferentes o por un mismo sujeto a lo largo del tiempo (140). Por otra parte, en 
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el caso de la clasificación CTCAE, resultó ineficiente, quedando 2 reacciones sin ser 

clasificadas. De acuerdo a un estudio realizado por Gilchrist et al. (87) informaron que las 

puntuaciones CTCAE no detectan el 40% de los déficits de neuropatía sensorial y el 15% de la 

neuropatía motora, así mismo ocurre con otras reacciones como fue el caso de la reacción de 

síndrome metabólico y la de esteatosis hepática, donde no se encontraron criterios para su 

clasificación de acuerdo a los CTCAE. Por otra parte, se observó que en cuanto a la causalidad, 

conforme transcurre el tiempo, se acumulan los factores de riesgo haciendo más complicado su 

análisis. 

 

En cuanto a la identificación de RAM, los resultados de este estudio se ven influenciados por el 

tiempo de vigilancia ya que este modifica la incidencia acumulativa de los efectos secundarios, 

mostrando 4.4%, 5.6% y 6.2% a los 10, 15 y 20 años respectivamente (53), por lo que, al ser el 

HIMFG un hospital pediátrico, se pierde el seguimiento de la salud de los pacientes al cumplir 

la mayoría de edad además de que al ser dados de alta, no se les garantiza el traslado a un 

hospital de adultos donde pueda ser atendido.  

 

Aunado a esto, también se observó un pobre monitoreo de los pacientes durante el tratamiento, 

que se vio reflejado en la falta de ecocardiogramas antes y después de recibir tratamiento con 

antraciclinas. De los 76 pacientes analizados en este estudio, 54 fueron tratados con 

antraciclinas los cuales son considerados cardiotóxicos, por lo que es recomendable realizar un 

ecocardiograma (ECO) antes de administrar antraciclinas y al final del tratamiento con los 

mismos, para detectar cualquier efecto tóxico no deseado. Sin embargo, sólo el 16.7% de estos 

pacientes, contaba con ECO inicial y ECO final. 

9. Conclusiones 
 
El presente trabajo constituye una aproximación acerca de la prevalencia de RAM crónicas, a 

mediano y largo plazo en pacientes pediátricos sobrevivientes de cáncer. Las complicaciones 

debido al tratamiento de quimioterapia, pueden presentarse en diversos órganos y sistemas, 

siendo las más frecuentes las reacciones endócrinas (54.2%) y neuronales (25.0%).  
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De los 76 pacientes incluidos en este estudio, se observa un ligero predominio del diagnóstico 

de enfermedades hematológicas en un 5.2% más que los tumores sólidos, por lo que, el 

protocolo mayormente utilizado es el Protocolo XIII* o el HIM2003 (38.2%). El 66.7% de las 

RAM identificadas, se presentaron en pacientes que recibieron este Protocolo. 

 

De acuerdo al análisis de causalidad, según el algoritmo de Naranjo, la mayoría de las 

reacciones fueron clasificadas como posibles, y sólo el 6.7% de las reacciones crónicas y el 

6.7% de las reacciones a mediano plazo, fueron clasificadas como probadas. Debido a las 

diferentes variables que pueden presentarse durante la administración del medicamento y la 

aparición de la reacción, se dificulta el análisis y asociación de causalidad.   

 

En cuanto a la severidad, se identificaron algunas diferencias de acuerdo a la clasificación de 

la NOM-220-SSA1-2016 y los CTCAE. De acuerdo a la NOM, el 93.3% de las reacciones 

crónicas y el 66.7% de las reacciones a mediano plazo, fueron moderadas; y para las reacciones 

a largo plazo, el 83.3% fueron leves. Mientras que para los CTCAE, el 40% de las reacciones 

crónicas; el 66.7% de las reacciones a mediano plazo; y el 66.7% de las reacciones a largo 

plazo, fueron moderadas.  

 

Un punto importante es que, el 66.7% de las RAM identificadas en este estudio, se encuentran 

activas, aunado a esto, se observó un escaso monitoreo. Es necesario que se realice una 

mejora en el monitoreo continuo de los pacientes, ya que es posible que existan reacciones 

que, al no ser sintomáticas, no han sido detectadas. Por otra parte, tanto la identificación como 

la descripción de las RAM y las complicaciones durante y después del tratamiento del cáncer 

en pediatría es de suma importancia, sin embargo, en México, a estos pacientes no se les 

garantiza que al cumplir la mayoría de edad, sean admitidos en un hospital para adultos.  

A través de la aplicación de la Farmacovigilancia, es posible detectar y tratar a tiempo las 

complicaciones que se presente en los pacientes durante y después del tratamiento, lo cual 

puede garantizarles una mejora en la calidad de vida.  
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