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RESUMEN

Introduccion: Durante el tratamiento de induccion de la leucemia linfoide aguda en
nifos no siempre se identifican las reacciones adversas a medicamentos.

Objetivo: Describir los eventos adversos y las reacciones adversas a medicamentos
durante el tratamiento de induccién de la leucemia linfoide aguda, en nifios tratados
en el Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba, durante 2012-2017.

Método: Estudio observacional, descriptivo, transversal, de series de casos en
farmacovigilancia, se utilizo la farmacovigilancia activa. Variables: sexo, edad, grupo
prondstico, semana de tratamiento, tipo de evento adverso, sistema de organo
afectado, severidad e imputabilidad. La informacion se obtuvo del registro nacional
del protocolo ALLIC-BFM 2009 y las historias clinicas.

Resultados: Se incluyeron 69 ninos, 55,1 % (38 casos) fueron masculinos, 56,5 % (39
nifos) tenia entre uno y seis anos. El 52,2 % (36 pacientes) pertenecian al grupo
prondstico intermedio. Se registraron 471 eventos adversos. El 50,5 % (238/471)
ocurrié en la primera semana de tratamiento. Los mas frecuentes: anemia (17,8 %;
84/471), neutropenia (16,1 %; 76/471) y trombocitopenia (15,9 %; 75/471). Los

sistemas de organos mas afectados: hemolinfopoyético (57,54 %; 271/471) y
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gastrointestinal (15,71 %; 74/471). El 93,2 % (439/471) se clasificd en reacciones
adversas posibles. Segin gravedad el 72,4 % (330/456) fueron moderadas y el 27,4 %
(125/456) graves.

Conclusiones: Todos los casos presentaron eventos adversos, predominaron las
alteraciones hematologicas y los eventos reportados para farmacos incluidos en la
quimioterapia. Se identificaron reacciones adversas clasificadas como posibles, con
predominio de las moderadas y graves.

Palabras clave: farmacovigilancia; leucemia linfoide aguda; reacciones adversas;

hematologia.

ABSTRACT

Introduction: During the induction treatment of acute lymphoid leukemia in children,
adverse drug reactions are not always identified.

Aims: Describe the demographic and clinical characteristics of children with acute
lymphoid leukemia who receive induction treatment at the Institute of Hematology
and Immunology between 2012-2017. Characterize adverse events that occur during
induction treatment. Describe adverse drug reactions during induction.

Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study of case series in
pharmacovigilance, used active pharmacovigilance. Variables: sex, age, prognosis
group, week of treatment, type of adverse event, organ system affected, severity and
imputability. The information was obtained from the national register of the ALLIC-
BFM 2009 protocol and the medical records.

Results: 69 children were included, 55.1% belonged to the male sex, 56.5% were
between one and six years old. 52.2% (36 children) belonged to the intermediate
prognosis group. 471 events were recorded. 50.5% occurred in the first week of
treatment. The most frequent: anemia (17.8%), neutropenia (16.1%) and
thrombocytopenia (15.9%). The most affected organ systems: hemolinfopoietic
(57.5%) and gastrointestinal (15.7%). According to the severity, 72.4% were moderate
and 27.4% severe.

Conclusions: The whole presented adverse events, hematological alterations and
reported events for drugs included in chemotherapy predominated. Adverse reactions

classified as possible were identified, moderate and severe predominated
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Introduccion

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se definen como una respuesta nociva
y no intencionada, que se produce con la administracion de la dosis de un
medicamento, para prevenir, diagnosticar, tratar una enfermedad o modificar
cualquier funcion fisiologica. La existencia de una asociacion causal entre la
administracion del farmaco y la ocurrencia del efecto indeseado es requisito necesario

para tal clasificacion, en la cual se excluye la sobredosis de medicamentos. (")

Un acontecimiento o evento adverso (EA) es todo suceso médico desafortunado y
perjudicial, que puede presentarse durante el uso de un medicamento, pero no tiene
necesariamente una relacion causal con el tratamiento, caracteristica que lo
diferencia de la RAM.(™

El subregistro de RAM es un problema comuin y mas acentuado con los medicamentos
que se prescriben en oncologia. La percepcion del riesgo y beneficio del tratamiento
por los médicos suele ser condicionada por la severidad clinica y el prondstico de la
enfermedad a tratar. Teniendo en cuenta que los pacientes con cancer son
considerados en su mayoria de alto riesgo y los tratamientos provocan EA, el umbral

para el reporte espontaneo de las RAM es bajo.

La enfermedad maligna mas frecuente en la infancia es la leucemia linfoide aguda
(LLA) que constituye el 80 % de las leucemias.? Segln las caracteristicas clinicas y
biologicas de la enfermedad y la respuesta al tratamiento inicial, los pacientes se
clasifican en tres grupos pronosticos: riesgo bajo o estandar, riesgo intermedio y riesgo

alto.® La asignacion del tratamiento con base al riesgo es una estrategia terapéutica
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importante que permite prescribir a los pacientes con un riesgo bajo o estandar un

esquema terapéutico menos intensivo.®

El tratamiento comprende tres fases: la induccion a la remision, la consolidacion o
intensificacion y el mantenimiento. En la fase de induccion se inicia la
poliquimioterapia cuyo objetivo principal es lograr la remision completa inicial de la
enfermedad. Este periodo tiene una duracion de cuatro a cinco semanas y se combinan
farmacos tales como vincristina, corticosteroides (prednisona, prednisolona o
dexametasona), asparaginasa y una antraciclina (doxorrubicina o daunorrubicina). >

La terapia dirigida al sistema nervioso central se administra en las tres fases.

En Cuba desde del afo 2002, dirigido por el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI), se aplica a los ninos mayores de un ano el protocolo de tratamiento del grupo
cooperativo ALLIC (Acute Lymphoblastic Leukemia Intercontinental)-BFM (Berlin-
Frankfurt-Munster). En 2012 se adoptaron los cambios realizados por el grupo ALLIC-

BFM al protocolo de tratamiento en el aifo 2009.©®

El objetivo del presente trabajo es describir los eventos adversos y las reacciones
adversas que se presentan durante el tratamiento de induccion, en ninos con leucemia
linfoide aguda atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba, en el

periodo comprendido entre 2012 y 2017.

Métodos

Estudio observacional, descriptivo, transversal, de series de casos en
farmacovigilancia, que utilizé la farmacovigilancia activa. Se incluyd el universo de
pacientes entre uno y 18 anos de edad con LLA, confirmada mediante los estudios
morfologicos y de citometria de flujo, que fueron expuestos a la fase de induccion del
protocolo de tratamiento ALLIC-BFM-2009 en el IHI de Cuba entre el 1€ de enero de
2012 y el 31 de diciembre de 2017. Variables: sexo, grupo pronostico, semana de
tratamiento, presencia y tipo de EA, sistema de drganos afectado, imputabilidad y
severidad de las RAM.
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Se considera como acontecimientos o eventos adversos a todo suceso médico
desafortunado y perjudicial, que puede presentarse durante el uso de un
medicamento, pero no tiene necesariamente una relacion causal con ese tratamiento.
Esto sucede en el caso de la presente investigacion donde se presentan
manifestaciones hematoldgicas que pueden ser propias de la enfermedad y del

objetivo del tratamiento.

La agrupacion de los EA segin los sistemas de drganos se realizd acorde a la
terminologia declarada en el diccionario de términos de reacciones adversas de la
Organizacion Mundial de la Salud.”) Para el analisis de imputabilidad se utilizo el
algoritmo de Karch y Lagsana,® el cual fue realizado por un grupo de cinco
especialistas con experiencia en farmacovigilancia y hematologia. Los EA que al
aplicar el algoritmo se clasificaron como RAM graves o mortales fueron objeto de una
segunda revision de la historia clinica con el proposito de recabar la informacion

necesaria para realizar la descripcion de las mismas.

Se utilizaron como fuentes de informacion, el registro nacional del protocolo ALLIC-
BFM 2009, del cual se obtuvo el nUmero de historia clinica de los ninos tratados en el
periodo de estudio y la historia clinica, de la que se obtuvieron datos referentes a:
edad, sexo, grupo pronostico, signos, sintomas, alteraciones de parametros de
laboratorio, que registraron los médicos de asistencia y el personal de enfermeria en
las evoluciones clinicas durante el periodo de administracion de medicamentos
descritos en el protocolo ALLIC-BFM 2009 para la fase de induccion, fecha de inicio de

cada EA para su posterior agrupacion por semana de tratamiento.

De acuerdo con el protocolo utilizado, los pacientes se agrupan segun los factores
prondsticos en riesgo estandar, intermedio y alto. Para el presente estudio se
agruparon en riesgo estandar e intermedio-alto, ya que estos Ultimos en el periodo de
induccion reciben igual esquema de tratamiento. Se considero la presencia de anemia
como EA cuando el valor de hemoglobina fue inferior a 80 g/L, aunque no existiera

repercusion clinica. La informacion se resumio en porcentajes y media aritmética.
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Aspectos éticos
La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion y el Consejo
cientifico del IHI. No se realizd entrevista directa a los pacientes, solo se obtuvo el
numero de historia clinica el cual no es declarado en reportes o publicaciones

derivadas de la investigacion.

Limitaciones del estudio
La fuente de informacion utilizada pudo provocar el subregistro de algin tipo de EA
debido a que el paciente o el familiar olvidd, referir el mismo, al médico o al personal
de enfermeria durante las entrevistas y examenes fisicos que los profesionales realizan
como parte de la atencion; situacion que no ocurrié con los EA cuya deteccion

dependio6 de los parametros de laboratorio.

El esquema de tratamiento durante la etapa de induccion comprende la
administracion de una combinacion de farmacos tales como vincristina,
corticosteroides (prednisona, prednisolona o dexametasona), asparaginasa y una
antraciclina (doxorrubicina o daunorrubicina). La terapia dirigida al sistema nervioso
central se administra en las tres fases. Este esquema de poliquimioterapia limito6 la
adjudicacion de RAM a farmacos de manera independiente, sino que se evalué como

reacciones a los farmacos contemplados en el esquema.

Resultados

Se incluyeron 69 ninos con el diagnostico de la leucemia linfoide aguda, de ellos el
55,1 % (38 pacientes) pertenecio al sexo masculino. El mayor porcentaje se encontro
en el grupo comprendido entre 1-6 anos (56,5 %; n= 39); en ambos sexos, este grupo

de edad represento mas de 55 % de los casos (Tabla 1).
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Tabla 1 - Distribucidn de pacientes segiin edad y sexo

Grupo de Sexo
edad(afios) Total
Femenino Masculino
No. % No % No %

1-6 18 58,1 21 55,3 39 56,5
7-12 6 19,3 10 26,3 16 23,2
13-18 7 22,6 7 18,4 14 20,3
Total 31 100,0 38 100,0 69 100,0

EL 100 % de los pacientes present6 al menos un EA. Se registraron un total de 471 EA.
El promedio de eventos por pacientes fue 6,8. Cifra similar en ambos sexos: 6,7

eventos por paciente masculino (217 EA) y 7 eventos por paciente femenino (254 EA).

El promedio de eventos adversos en los diferentes grupos pronosticos fue similar (6,7

en el grupo bajo o estandar y 6,9 en el intermedio y alto (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucién de pacientes y eventos adversos segin grupos pronosticos

Grupo pronéstico No. de No. de eventos | Promedio de eventos
pacientes adversos por paciente

Bajo 19 127 6,7

Intermedio - Alto 50 344 6,9

Total 69 471 6,8

El 51 % de los eventos (238 EA) ocurrieron en la primera semana. Se constatd una
disminucion en el transcurso del periodo de tratamiento. En la quinta semana se
reportd 2,1 % del total de EA (10 eventos) (Fig. 1).
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Fig. 1 -Eventos adversos segin semana de tratamiento.

Se identificaron 41 tipos diferentes de EA, aproximadamente el 50 % se correspondio
con alteraciones hematologicas. Los eventos con porcentaje de ocurrencia superior al
1% se presentan en la tabla 3.

Tabla 3 - Distribucién de eventos adversos segun tipos

Tipo de evento adverso No. %*
‘ Anemia ‘ 84 ‘ 17,8
Neutropenia 76 16,1
‘ Trombocitopenia ‘ 75 ‘ 15,9
Epigastralgia 29 6,2
Neutropenia febril 27 5,7
Hipofibrinogemia 26 5,5
Hipertension arterial 22 4,7
Mucositis 19 4,0
Raquialgia 17 3,6
Vomitos 14 3,0
‘ Flebitis ‘ 8 ‘ 1,7
‘ Hepatotoxicidad ‘ 7 ‘ 1,5
Neumonia 7 1,5
Diarrea 6 1,3
Dolor 6seo 6 1,3
Deshidratacion 5 1,1

*Porcentaje en base a 471 eventos adversos

(o) AT

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(3):e1445

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

En el sistema hemolinfopoyético se agruparon mas del 50 % de los eventos (n=271; 57,5 %), seguido
de las alteraciones gastrointestinales (n= 74; 15,7 %), el general (n= 27; 5,7 %) y el sistema
cardiovascular (n=24; 5,1 %). En el resto de los sistemas y organos se concentraron el 15,9 % de los
eventos (Tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de eventos adversos segun sistema afectado

Sistema u 6rgano afectado No. %
Sistema hemolinfopoyético 271 57,5
Sistema gastrointestinal 74 15,7
Manifestaciones generales 27 5,7
Sistema cardiovascular 24 5,1
Sistema nervioso central 22 4,7
Alteraciones hepaticas y de vias biliares 8 1,7
Sistema osteomioarticular 8 1,7
Sistema respiratorio 8 1,7
Alteraciones vasculares extracardiacas 8 1,7
Alteraciones metabdlicas y nutricionales 6 1,3
Alteraciones de los mecanismos de resistencia 6 1,3
Piel y faneras 5 1,1
Sistema endocrino 2 0,4
Alteraciones psiquiatricas 2 0,4
Total 471 100,0

El analisis de imputabilidad de los 471 EA arrojé 457 RAM, de ellas se clasificaron 456
en posibles (93,2 % del total de EA analizados) y una condicional (0,2 % del total de

EA analizados). Un total de 31 EA se clasificaron como no relacionados (6,6 %).
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La RAM condicional fue un episodio de convulsion que se presentd en la segunda
semana de tratamiento luego de la administracion de la daunorubicina. Este tipo de
RAM no esta descrito para este medicamento. Se descarto la infiltracion leucémica y
hemorragia del sistema nervioso central y se mantuvo en estricta observacion durante

el tratamiento con anticonvulsivantes.

No existieron eventos clasificados como RAM definitivas, ni probables ya que, al
aplicar el algoritmo, a pesar de existir una secuencia temporal y ser RAM conocidas,
habia una causa alternativa que lo justificaba y no se suspendié ningln medicamento
del esquema de tratamiento, por lo que no se pudo comprobar el criterio de

reexposicion.

Los 31 EA no relacionados se agrupan en seis tipos diferentes: raquialgia, flebitis,
meningoencefalitis bacteriana, trombosis venosa profunda, dermatitis y colecistitis.
La mayoria de ellos estuvo en relacion con procederes invasivos como puncion lumbar
(raquialgia, meningoencefalitis bacteriana), las venipunturas (flebitis), y abordaje
venoso profundo (trombosis venosa profunda). Estos son eventos que se describen
como complicaciones de los procederes y se les informa de forma previa a los
familiares mediante el consentimiento informado. Tres pacientes presentaron
dermatitis en relacion con el uso de panales desechables y una paciente un cuadro de
colecistitis por multiples litiasis, que existian previos al diagnostico de la leucemia

linfoide aguda.

En la clasificacion de las RAM segun severidad existi6 predominio de las moderadas
(331 RAM, 72,4 %) seguida de las graves (125 RAM, 27,4 %) y una mortal (0,2 %).

En el caso de las 125 RAM clasificadas como graves, el motivo que condicioné la
gravedad en 123 casos fue la condicion de poner en peligro la vida del paciente y en
dos casos se conjugaron los criterios de peligro a la vida del paciente y la prolongacion
de la estadia hospitalaria, especificamente estas RAM fueron fascitis necrotizante y
artritis séptica. Los dos casos correspondieron a pacientes femeninas sin la presencia
de puerta de entrada y se concluyo la via de contaminacion por diseminacion

hematogena, con aislamiento de Pseudomona aeruginosa en los cultivos
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microbiologicos. Las dos nifas recibieron antibioticoterapia de amplio espectro y
multiples intervenciones quirdrgicas, causa por lo cual se extendid el periodo de

hospitalizacion.

La RAM mortal ocurrié en un nifio de dos afos de edad, perteneciente al grupo
prondstico intermedio, que presentd un episodio de neutropenia febril de alto riesgo
sin focalizacion y sin respuesta a los antibioticos en la tercera semana de tratamiento.
Este cuadro evoluciono a un shock séptico y el paciente fallecio con un fallo maltiple

de 6rganos antes de alcanzar la remision hematologica.

Discusion
La incidencia de leucemia linfoide aguda en nifos de dos a tres anos de edad es
aproximadamente diez veces mayor que en adolescentes de 16 a 21 afos.®?
Villabalba y otros. reportaron en una serie de casos de pacientes pediatricos con LLA,
como edad promedio 3,9 afos y 66 % en el intervalo entre 2 y 6 afos,'” lo que

concuerda con la presente investigacion.

En el ano 2014, Stary y otros, publicaron el resultado de la aplicacion del protocolo
internacional ALLIC-BFM-2002, en el que de 5 060 pacientes, el 51,9 % pertenece al
rango de edad de 1-6 anos, con predominio del sexo masculino (57,1 %).(") En Cuba
en el mismo ano los resultados de este protocolo obtienen datos similares en cuanto

a los grupos etarios y el sexo. (2

Respecto al esquema de tratamiento, la diferencia entre los grupos pronodsticos esta
dada por la administracién de dos dosis adicionales de daunorubicina en los grupos
intermedio y alto, en comparacion con los de riesgo bajo o estandar.('*'4 Canan y
otros, en el ano 2017, con el protocolo ALLIC-BFM 2009 en nifos, no reportan
diferencias en el promedio de EA entre los grupos pronosticos, (> dato que coincide

con la presente investigacion.
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La ocurrencia de la mayor cantidad de EA en la primera semana de tratamiento guarda
relacion con las manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad, la administracion
de altas dosis de esteroide y una puncion intratecal con metotrexato que se realiza

en ese periodo.

Varios autores sefalan entre los sintomas mas frecuentes al diagnostico de LLA los
relacionados con la infiltracion medular como la anemia, la trombocitopenia y la
neutropenia.®1617) Al final del tratamiento, en la quinta semana, la médula dsea
comienza a recuperar la hematopoyesis normal y los eventos hematolégicos comienzan

a disminuir.

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacientes oncoldgicos de manera general
que produce un impacto negativo en la calidad de vida. Puede ser causado por el
proceso oncoldgico propio, el uso de quimioterapia o ambos.'”) La encuesta europea
sobre anemia asociada a cancer reporta que el 50,5 % de los pacientes con cancer que
reciben quimioterapia desarrollan anemia.(™® Por su parte, la neutropenia y la
trombocitopenia constituyen también problemas comunes en los pacientes con cancer

que limitan la dosis y la frecuencia de la quimioterapia. (%)

El grupo ALLIC-BFM en estudio sobre toxicidad hematoldgica, durante la induccion de
la LLA, en ninos encuentra la presencia de neutropenia en el 60 % de los casos,
trombocitopenia en el 51 % y anemia con repercusion clinica en el 34 %.% Estos
resultados son similares a lo encontrado en la presente investigacion, aunque con
diferencias en el porcentaje que representa la anemia, lo que puede estar relacionado

en la forma de contabilizar este evento.

La hipofibrinogenemia es un EA hematologico poco frecuente pero bien conocido en
el contexto de las leucemias agudas. Generalmente, se asocia a la presencia de una
coagulacion intravascular diseminada en el debut de la enfermedad, aunque pueden
existir otras causas, como el daino hepatico, el empleo de L-asparaginasa y

esteroides. 2"
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La epigastralgia, sintoma de la dispepsia, no se reporta como frecuente con el uso de
citostaticos, aunque si con la asociacion de altas dosis de esteroides por tiempo
prolongado.??) Cihan y otros, reportan en pacientes con LLA que reciben tratamiento
en la fase de induccion, la existencia de posible asociacion entre la ocurrencia de EA
por esteroides y las alteraciones del gen del receptor GC (NR3C1), @ dato que resulta
de interés para la individualizacion de los tratamientos con el objetivo de disminuir
los EA.

Aproximadamente un tercio de los nifios con leucemia bajo tratamiento médico
desarrollan fiebre durante el periodo neutropénico. La fiebre en el contexto de
neutropenia secundaria a mielosupresion por citostaticos es una complicacion que
puede amenazar la vida y requiere de atencion inmediata. Unido a ello, en este grupo
de pacientes existe un riesgo elevado para desarrollar enfermedades bacterianas
invasoras en las cuales la fiebre puede ser el Unico indicador de la enfermedad

bacteriana grave.®4

Una investigacion en China en el afno 2015 sobre las infecciones durante el periodo de
induccion en niflos con LLA, registra en 256 nifos un total de 65 episodios de fiebre y
30 de ellos (46,2 %) se corresponden a neutropenia febril.®) Inaba y otros consideran
que la neutropenia febril es un evento frecuente del tratamiento mielosupresor en
pacientes con LLA, con un riesgo mayor durante el periodo de induccion y la

reinduccion. 29

Durante el tratamiento con quimioterapia todos los 6rganos se pueden afectar debido
amplio espectro de toxicidad de los farmacos utilizados. El dafio depende de la tasa
de células en division o replicacion de cada sistema, por tanto, mas efectivay a la vez
mas toxica en aquellas que tienen el mayor indice proliferativo (médula 6sea y tracto

gastrointestinal).('®)
Leodn y cols. plantean que el sistema hemolinfopoyético es de los mas afectados en

pacientes que reciben quimioterapia, al punto de agravar el cuadro clinico del

paciente y en ocasiones precipitar la muerte.?) Esto conlleva en ocasiones a
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suspender el tratamiento y buscar alternativas sustitutivas como la transfusion de

concentrados de eritrocitos, plaquetas y leucocitos.

Las alteraciones digestivas, aunque reversibles, pueden deteriorar el estado
nutricional del paciente. Los farmacos utilizados en la etapa de induccion (vincristina
y daunorubicina) presentan una capacitad emetizante en el 40 % de los pacientes. (28
Sin embargo, no fue el evento mas frecuente en este estudio, en opinion de los

autores, debido al seguimiento estricto de los protocolos de prevencion de la emesis.

Una alta proporcion de pacientes con cancer durante la administracion de la
quimioterapia desarrollan alteraciones de la mucosa gastrointestinal, tales como
infecciones (bacterianas, virales y micéticas) y mucositis oral. En ese periodo se
produce un dafo microvascular, desregulacion de la expresion de citocinas
inflamatorias, reaccion de la matriz extracelular e interacciones con la flora
microbiana de la cavidad bucal. La mucositis tiene una prevalencia entre 40 a 76 % en

los pacientes que se encuentran en quimioterapia.®®)

Judrez y cols. reportan que la mayor frecuencia y gravedad de las alteraciones
bucodentales se presentan durante la fase de induccion del tratamiento de la LLA,
con implicaciones en la alimentacion y la salud integral de los nifios. 3% Dentro de los
farmacos, incluidos en esta fase de tratamiento, que provocan el mayor dano en la

cavidad oral se encuentran las antraciclinas. G132

Las reacciones adversas a medicamentos clasificadas como posibles en el presente
estudio con una secuencia temporal razonable con la administracion de los
medicamentos, se encuentran descritas para los farmacos utilizados®? y existian
causas alternativas que pueden explicar la ocurrencia de las manifestaciones, como

la enfermedad de base de los pacientes.

Respecto a la gravedad, las RAM moderadas y graves ocurridas se describen en el perfil de
seguridad de los medicamentos utilizados.®%3% Kim y otros, reportan en pacientes con
neutropenia febril una frecuencia de infeccion por Pseudomona aeruginosa del 30 % de

foco respiratorio y 20 % en piel y mucosas. 4 Unido a ello, se conoce que la internacion
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prolongada afecta negativamente la calidad de vida de los pacientes con
enfermedades oncoldgicas, ademas de aumentar el riesgo de morbilidad y los costos

de la enfermedad. 3>

El grupo ALLIC-BFM reporta un 2,8 % de mortalidad en la fase de induccion a
consecuencia de infecciones, sangramientos y refractariedad al tratamiento.(") En
Colombia un estudio de caracterizacion de la leucemia en nifnos, reportacomo causa
de muerte en sus casos las complicaciones infecciosas. (' Maaz y otros, reportan en
Paquistan 25,9 % (21/81) de mortalidad durante la etapa de induccion en LLA.G® En

20 fallecidos la causa de muerte se relaciona con procesos infecciosos.

La totalidad de los casos presentd eventos adversos, predominaron las alteraciones
hematoldgicas y los eventos reportados para farmacos incluidos en la quimioterapia.
Se identificaron reacciones adversas clasificadas como posibles, con predominio de las
moderadas y graves. La tematica de farmacovigilancia en oncologia,
fundamentalmente en ninos, mantiene abierto el camino para incrementar las
investigaciones tanto a nivel de hospitales como en un contexto nacional o en redes

internacionales.
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