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Resumen 

Introducción. Las antraciclinas se han incorporado en más del 50% de los protocolos 
de tratamiento para cáncer en la población infantil. A pesar de que han contribuido a 
aumentar la sobrevida de los pacientes con cáncer, su uso es limitado por la presencia 
de reacciones adversas. En México, no existen datos de la incidencia y la severidad de 
las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas debido a la escasa notificación 
espontánea de las RAM y a la falta de estudios de Farmacovigilancia en población 
pediátrica. Por lo tanto, el presente proyecto tiene como propósito dar a conocer 
información acerca de la incidencia, severidad y factores de riesgo de las reacciones 
adversas asociadas a las antraciclinas con la finalidad de proporcionar datos útiles 
para el perfil de seguridad de estos fármacos. 

Objetivo. Determinar la incidencia, severidad y factores de riesgo de las reacciones 
adversas asociadas a las antraciclinas en pacientes pediátricos con cáncer. 

 Método. Cohorte retrospectiva de pacientes tratados con antraciclinas en dos 
hospitales pediátricos de tercer nivel en el periodo de enero de 2011 a diciembre de 
2013. Se realizó Farmacovigilancia intensiva para la identificación de las reacciones 
adversas, el análisis de causalidad se realizó mediante el algoritmo de Naranjo y la 
severidad de las reacciones adversas se determinó de acuerdo a la NOM-220-SSA1-
2012 Instalación y operación de la Farmacovigilancia. Se determinaron los factores de 
riesgo de las reacciones con mayor incidencia mediante el cálculo de RR y OR 
ajustado, con IC al 95%. 

Resultados. Se revisaron 189 expedientes. Se incluyeron 99 pacientes en el estudio, 
de los cuales el 92% presentó al menos una reacción adversa asociada a la 
quimioterapia. Se encontraron 718 reacciones adversas de las cuales 346 (48,2%) 
fueron asociadas a las antraciclinas. La incidencia de las reacciones adversas 
asociadas a las antraciclinas fue de 68,7%, 39,4%, 37,4%, 33,3%, 25,0%, 15,2%, 
8,1% para neutropenia y fiebre, trombocitopenia, mucositis, anemia, cardiotoxicidad, 
vómito y diarrea, respectivamente. 
De las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 280 (80,9%) fueron severas, 
35 (10,1%) fueron moderadas y 31 (9%) fueron leves. 
El factor de riesgo asociado a la neutropenia y fiebre fue filgrastim (OR=13,14 [IC95%, 
2,83-61,02]). Para la mucositis, el metotrexate (OR=0,20 [IC95%, 0,06-0,72]) y el 
etopósido (OR=0,22 [IC95%, 0,05-0,92]) se comportaron como factores 
independientes que disminuyen el riesgo para esta reacción. Para la anemia, el 
metotrexate (OR=0,17 [IC95%, 0,05-0,61]) y el etopósido (OR=0,16 [IC95%, 0,04-
0,63]) se comportaron como factores que disminuyen el riesgo. Para la cardiotoxicidad, 
la edad mayor a 4 años (OR=8,48 [IC95%, 1,32-54,32]) y la desnutrición (OR=12,34 
[IC95%, 1,70-89,57]) se comportaron como factores de riesgo independientes. Para el 
vómito, sólo el metotrexate (OR=0,07 [IC95%, 0,007-0,66]) se comportó como factor 
independiente. En el análisis de factores de riesgo para trombocitopenia, se realizó el 
análisis bivariado en el cual no se observó ningún factor asociado significativamente. 

Conclusiones. El 48,2% de las reacciones encontradas en niños con cáncer son 
relacionadas a las antraciclinas. La reacción adversa más común fue neutropenia y 
fiebre con una incidencia del 68,7%. El 80,9% de las reacciones adversas fueron 
severas. El uso de filgrastim profiláctico está asociado con un mayor riesgo de 
presentar neutropenia y fiebre. La edad mayor a 4 años y la desnutrición son factores 
de riesgo para presentar cardiotoxicidad. La terapia de mantenimiento y consolidación 
en los niños con cáncer se asocia con una disminución del riesgo de presentar vómito, 
mucositis y anemia. El conocimiento de la incidencia y severidad de las reacciones 
adversas asociadas a estos fármacos ayuda a determinar el perfil de seguridad de 
éstos en la población pediátrica con cáncer. 
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Abstract 

Introduction. Anthracyclines have been included in over 50% of the protocols of 
cancer treatment in children. Although they have helped increase the survival of 
patients with cancer, their use is limited by the presence of adverse drug reactions 
(ADRs). In Mexico, there are no data on the incidence and severity of ADR associated 
with anthracyclines due to the low spontaneous ADR reporting and pharmacovigilance 
lack of studies in the pediatric population. Therefore, this project aims to raise 
awareness about the incidence, severity and risk factors of adverse reactions 
associated with anthracyclines in order to provide useful data for the safety profile of 
these drugs. 

Aim. To determine the incidence, severity and risk factors of adverse reactions 
associated with anthracyclines in pediatric cancer patients. 

Methods. Retrospective cohort of patients treated with anthracyclines in two pediatric 
hospitals in the period of January 2011 to December 2013. Intensive 
pharmacovigilance to identify the ADR was performed. Causality analysis was 
performed using the Naranjo test and severity of ADR was determined according to 
NOM-220-SSA1-2012. Risk factors of the reactions with the highest incidence were 
determined by calculating RR and adjusted OR with 95% CI. 

Results. 189 cases were reviewed. 99 patients were included in the study, of whom 
92% had at least one adverse reaction associated with chemotherapy. 718 ADR were 
found, 346 adverse reactions (48.2%) were associated with anthracyclines. The 
incidence of adverse reactions associated with anthracyclines was 68.7%, 39.4%, 
37.4%, 33.3%, 25.0%, 15.2%, 8.1% for neutropenia and fever, thrombocytopenia, 
mucositis, anemia, cardiotoxicity, vomiting and diarrhea, respectively. 

Among adverse reactions associated with anthracyclines, 280 (80.9%) were severe, 35 
(10.1%) were moderate and 31 (9%) were mild. 

The risk factor associated with neutropenia and fever was filgrastim (OR = 13.14 [95% 
CI, 2.83 to 61.02]). For mucositis, methotrexate (OR = 0.20 [95% CI, 0.06 to 0.72]) and 
etoposide (OR = 0.22 [95% CI, 0.05 to 0.92]) behaved like independent factors that 
decrease the risk for this reaction. For anemia, methotrexate (OR = 0.17 [95% CI, .05-
.61]) and etoposide (OR = 0.16 [95% CI, 0.04 to 0.63]) behaved like reducing risk 
factors. To cardiotoxicity, age greater than 4 years (OR = 8.48 [95% CI, 1.32 to 54.32]) 
and malnutrition (OR = 12.34 [95% CI, 1.70 to 89.57]) they behaved as independent 
risk factors. For vomiting methotrexate alone (OR = 0.07 [95% CI, 0.007 to 0.66]) 
emerged as an independent factor. In the analysis of risk factors for thrombocytopenia, 
no factor was significantly associated in the bivariate analysis  

Conclusions. 48.2% of the reactions in children with cancer are associated with 
anthracyclines. The most common adverse reaction was neutropenia and fever with an 
incidence of 68.7%. 80.9% of adverse reactions were severe. The prophylactic use of 
filgrastim is associated with an increased risk of neutropenia and fever. Age greater 
than 4 years and malnutrition are risk factors for cardiotoxicity. The consolidation and 
maintenance therapy in children with cancer is associated with a decreased risk of 
vomiting, mucositis and anemia. Knowledge of the incidence and severity of adverse 
reactions associated with these drugs helps to determine the safety profile in the 
pediatric population with cancer. 
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1. Introducción 

1.1 Epidemiología del cáncer infantil 

El cáncer infantil comprende todos los tipos de cáncer que aparecen antes de 

los 15 años de edad (1). Representa el 5% de todas las neoplasias malignas de 

los mexicanos (2). La Organización Mundial de la Salud (OMS) indicó que para 

la población infantil en las regiones de Europa y Norteamérica, la incidencia del 

cáncer infantil fue de 140 casos/millón de habitantes/año. Globalmente, se 

estima que aparecen 160,000 casos de niños con cáncer cada año (1). En 

México, la incidencia del cáncer en niños es de 126 casos/millón de 

habitantes/año (3). Considerando la población actual de niños y adolescentes 

(4), se estima que existen aproximadamente 4000 casos incidentes de cáncer 

por año en el país.  

Aunque el cáncer infantil se considera la segunda causa de fallecimiento 

entre el año y los 14 años de vida, el pronóstico de los niños con cáncer ha 

mejorado de manera significativa en las últimas cuatro décadas (5). En la 

década de los sesenta, la supervivencia de los niños con cáncer a los 5 años 

del diagnóstico era inferior al 30%. Desde entonces, se ha producido un 

incremento progresivo en las cifras de supervivencia (6). Se ha estimado que 

existen 270,000 sobrevivientes de cáncer infantil en Estados Unidos (7) y más 

de 20,000 en el Reino Unido (8). El aumento de la supervivencia del cáncer 

infantil ha sido consecuencia de nuevos y mejores procedimientos de 

diagnóstico y terapéuticos, la introducción de la quimioterapia multimodal, la 

introducción de fármacos altamente efectivos en la primera línea de 

tratamiento, como las antraciclinas; y el desarrollo de nuevas terapias de 

soporte, ocasionando que la sobrevida a cinco años de los pacientes 

pediátricos haya mejorado hasta alcanzar cifras por arriba del 80% (9). 

Los tipos de cáncer que aparecen en los niños varían mucho con 

respecto a los observados en adultos. En el niño prevalecen las leucemias, los 

sarcomas y los tumores embrionarios. El diagnóstico de cáncer en el niño es 

casi siempre accidental y muy frecuentemente el paciente se encuentra en un 

estadio avanzado de la enfermedad (10). Pese a ello, los resultados 

terapéuticos en oncología pediátrica son muy superiores a los que se obtienen 

en el adulto. Los tipos de cáncer más frecuentes en la población infantil son las 
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leucemias que representan entre el 30 y el 46%, seguido por los linfomas entre 

el 10,8 y el 17,1%, y los tumores del sistema nervioso central que representan 

entre el 11,9 y el 12% de las neoplasias malignas (11, 12). 

1.2 Tratamiento del cáncer 

El tratamiento del cáncer depende del tipo y de la etapa del tumor. Los 

tres principales tratamientos para el cáncer son la quimioterapia, la cirugía y la 

radioterapia (13). El tratamiento con quimioterapia se basa en la administración 

simultánea de múltiples antineoplásicos con distintos mecanismos de acción. 

Los agentes genotóxicos son fármacos que dañan el ácido desoxirribonucleico 

(ADN), interfieren con su replicación, la división celular o inducen la apoptosis 

celular (14). Entre estos agentes se encuentran las antraciclinas. Sin embargo, 

los fármacos quimioterapéuticos también afectan algunas células no 

cancerosas, hecho que contribuye a su toxicidad (15). Las células 

consideradas de replicación rápida, como las que se encuentran en la médula 

ósea y en la pared del intestino, tienden a ser las más afectadas, causando 

neutropenia y mucositis, respectivamente. Por lo tanto, la muerte de las células 

no tumorales constituye la causa más frecuente de reacciones adversas con el 

uso de la quimioterapia. 

1.3 Antraciclinas 

Las antraciclinas son antibióticos citotóxicos que se introdujeron en la 

práctica clínica desde la década de los setenta (16). Figuran entre los fármacos 

más efectivos utilizados para tratar el cáncer y son ampliamente usados tanto 

en niños como en adultos. En la actualidad, se han incorporado a más del 50% 

de los protocolos del tratamiento del cáncer infantil. Se obtienen del hongo 

Streptomyces peucetius variedad caesius (17, 18). Se clasifican como agentes 

citotóxicos inespecíficos del ciclo celular. La idarrubicina y la epirrubicina son 

análogos de la doxorrubicina y la daunorrubicina, antraciclinas naturales, y 

difieren solo un poco en su estructura química (Figura 1). La daunorrubicina y 

la idarrubicina se han utilizado preferentemente contra las leucemias agudas, 

en tanto que la doxorrubicina y la epirrubicina tienen una actividad más amplia 

en tumores sólidos (19, 20). 

http://www.cancerquest.org/index.cfm?lang=spanish&page=482
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Figura 1. Estructura química de las antraciclinas: doxorrubicina (DOX), 
daunorrubicina (DNR), epirrubicina (EPI) e idarrubicina (IDA). 

1.3.1 Mecanismo de acción 

Las antraciclinas son moléculas hidrofóbicas que entran a la célula por 

difusión pasiva. Constan de una estructura planar tetracíclica unida a una 

daunosamina. El mecanismo por el que poseen actividad antitumoral puede ser 

multifactorial. Estos fármacos se intercalan en el ADN y alteran de manera 

directa la transcripción y la replicación (16, 20). También tienen la capacidad de 

formar un complejo tripartito con la topoisomerasa tipo II y el ADN, que 

ocasiona la inhibición de la religadura de las cadenas de ADN rotas y ello 

culmina en la apoptosis. Además, las antraciclinas bloquean la disociación de 

las hebras del ADN catalizada por helicasas (13, 21, 22). 

Las antraciclinas, por poseer el grupo de quinonas, también generan 

radicales libres. Pueden formar intermediarios de radicales libres semiquinonas 

que reaccionan con el oxígeno para producir radicales aniónicos superóxido; 

éstos a su vez generan peróxido de hidrógeno y radicales hidroxilo que oxidan 

fácilmente al ADN y otras macromoléculas (23). La producción de radicales 

libres es estimulada por la interacción antraciclina-hierro (24, 25). También 

pueden ejercer efectos citotóxicos a través de la interacción directa con la 

membrana celular (26, 27). Las defensas enzimáticas como la superóxido 
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dismutasa (SOD) y la catalasa protegen a las células de la toxicidad de las 

antraciclinas. A pesar de que son fármacos ampliamente utilizados en la 

clínica, su mecanismo de acción continúa siendo controversial. Sin embargo, 

estudios recientes sugieren que la interacción de doxorrubicina (antraciclina) 

con la Topoisomerasa II ocasiona una disminución de la tasa de transcripción 

de los genes involucrados en la regulación de la biogénesis y función de la 

mitocondria ocasionando alteración en el potencial de membrana. Estos 

cambios en la mitocondria sugieren que la generación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) es el resultado de los cambios en el 

transcriptoma, en vez del ciclo óxido-reducción de las antraciclinas (28-30). 

1.3.2 Farmacocinética 

Las antraciclinas se administran por vía intravenosa (IV). Después de la 

administración IV hay un rápido decaimiento de la concentración plasmática, 

que se atribuye a la rápida unión de estos fármacos a los tejidos (31). Estos 

fármacos penetran rápidamente en el corazón, los riñones, los pulmones, el 

hígado y el bazo; no cruzan la barrera hematoencefálica. La gran afinidad que 

tienen con los tejidos ocasiona que el volumen de distribución sea alto (>500 

L/m2). La fase de distribución continúa con una fase de eliminación lenta, con 

un t1/2 de 30 horas para doxorrubicina y 15 a 20 horas para daunorrubicina e 

idarrubicina (32-35). 

Las antraciclinas son eliminadas por biotransformación hepática a través 

de las enzimas aldo-cetoreductasas que generan alcoholes intermediarios 

activos que son el doxorrubicinol, daunorrubicinol, epirrubicinol e idarrubicinol 

(Figura 2) (20, 36, 37); para después eliminarse a través de la excreción biliar. 

La excreción renal involucra solo del 5 al 15% de la depuración total (20). 

 

Figura 2. Reducción enzimática de las antraciclinas que permite la formación 
del alcohol correspondiente. Estos metabolitos conservan actividad citotóxica 

aunque es menor que su fármaco precursor. 
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1.4 Reacciones adversas 

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) se definen como 

cualquier reacción nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente 

empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento o 

para la modificación de una función fisiológica (38). A diferencia de los eventos 

adversos, las RAM tienen una relación causal con el medicamento. 

Las RAM son una importante causa de muerte y de enfermedad en los 

pacientes sobrevivientes del cáncer (39). Se ha estimado que cerca del 75% de 

los sobrevivientes del cáncer infantil han presentado al menos una reacción 

adversa durante su tratamiento y de ellos, el 40% presentó al menos una 

reacción que puso en riesgo su vida o tuvo un desenlace incapacitante, y el 

3,2% falleció debido a una reacción adversa (40). Las RAM no solo afectan el 

estado de salud de los pacientes sino que figuran entre las diez principales 

causas de defunción en todo el mundo (41). 

Además del impacto sobre la evolución del paciente, las RAM generan 

un aumento en el costo de los servicios de salud. El 16,2 % de las admisiones 

hospitalarias están relacionadas a los medicamentos, ya sea por falla 

terapéutica, reacciones adversas o sobredosis (42). En Estados Unidos se ha 

estimado que el costo de las RAM podría ir desde los 30 billones hasta exceder 

los 100 billones de dólares cada año (43). Por lo tanto, la prevención de las 

RAM y el conocimiento de los problemas relacionados con éstas, permite 

disminuir los costos y aumentar la calidad de vida del paciente. 

1.4.1 Causalidad de las RAM 

Para definir la asociación causal de la reacción adversa con el 

medicamento se pueden utilizar diversos algoritmos. El algoritmo más utilizado 

es el algoritmo de Naranjo (44) y es el recomendado por la Organización 

Panamericana de la Salud (OPS). Este algoritmo consiste en una escala de 

probabilidad que contempla la temporalidad entre la administración del 

medicamento sospechoso y la aparición de la reacción adversa, la plausibilidad 

de la relación de la 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 del retiro del 
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medicamento, la eventual repetición del episodio clínico y la posible existencia 

de causas alternativas. De acuerdo con este algoritmo, las RAM se clasifican 

en definida, probable y dudosa. Este algoritmo tiene las ventajas de contar con 

la aceptación internacional y ser fácil de aplicar (45). 

1.4.2 Severidad de las RAM 

La Norma Oficial Mexicana (NOM), NOM-220-SSA1-2012, clasifica a las 

RAM de acuerdo con su severidad en: 

• Leves. Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no 

necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalización y no 

necesariamente requieren de la suspensión del medicamento. 

• Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar 

bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del 

paciente. Requiere de tratamiento farmacológico y no necesariamente 

requiere la suspensión del medicamento causante del evento, reacción o 

sospecha de reacción adversa. 

• Severas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar 

bajas laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacológico y la 

suspensión del medicamento causante del evento, reacción o sospecha 

de reacción. 

1.5 Reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 

Las antraciclinas se caracterizan por una serie de reacciones adversas 

que requieren cuidados especiales y pueden limitar su uso incluso a dosis 

estándar del tratamiento. La toxicidad aguda asociada a las antraciclinas 

incluye la mielosupresión, la mucositis, la náusea, el vómito, la diarrea y la 

alopecia. Dentro de la mielosupresión, la leucopenia alcanza su nivel mínimo 

durante la segunda semana de tratamiento, con recuperación para la cuarta 

semana; la trombocitopenia y la anemia siguen un perfil similar pero por lo 

regular son menos intensas. Las estrías eritematosas cerca del sitio de la 

infusión intravenosa son una reacción alérgica local y benigna, y es importante 

no confundirla con la extravasación. En pocas ocasiones aparece rubor facial, 

conjuntivitis y epífora. Con el uso concomitante de otros agentes 

quimioterapéuticos o de radioterapia, la toxicidad de las antraciclinas puede 

potenciarse, resultando en una mortalidad y morbilidad significativa. 
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El desarrollo de la cardiomiopatía constituye el efecto tóxico más 

importante a largo plazo y es la mayor limitación en el uso de estos fármacos. 

1.5.1 Mielosupresión 

1.5.1.1 Neutropenia y fiebre 

La neutropenia y fiebre es la reacción adversa más frecuente en los 

pacientes con terapia antineoplásica, es una reacción que potencialmente pone 

en riesgo la vida del paciente y requiere atención médica inmediata, ya que la 

presencia de fiebre representa una infección en un paciente que tiene 

neutrófilos disminuidos en cantidad. Es la causa más frecuente de que el niño 

con cáncer llegue al servicio de urgencias (46). La neutropenia y fiebre se 

define como un conteo absoluto menor a 500 neutrófilos/mm3 y una 

temperatura corporal mayor a 38,3ºC (47). El nadir, al cual ocurre esta 

reacción, es al final de la segunda semana después de la administración de la 

quimioterapia. 

El cuidado estándar del paciente con neutropenia febril involucra la 

administración de antibióticos vía IV. Sin embargo, se sabe que en algunos 

casos la reacción puede ser manejada con antibióticos orales con vigilancia en 

casa (48). De manera profiláctica, a algunos pacientes se les puede administrar 

antibióticos antes y durante los ciclos de quimioterapia. Para otros, el uso del 

Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (FECG) puede ser 

considerado. El uso del FECG varía de país en país y puede ser utilizado como 

profilaxis, para prevenir el desarrollo de la neutropenia severa o para prevenir 

la recurrencia de la neutropenia con cursos subsecuentes de quimioterapia. 

También se puede utilizar de manera terapéutica durante el periodo de 

neutropenia febril. A través de estudios de meta-análisis, se ha visto que el uso 

terapéutico de FECG con antibióticos no tiene efecto sobre la mortalidad 

asociada a la neutropenia febril, pero reduce el tiempo de hospitalización al 

aumentar la cuenta total de neutrófilos rápidamente (49). Por otro lado, Wexler 

y cols., demostraron que el uso profiláctico de FECG no produjo una reducción 

clínicamente significativa del grado o duración de la granulocitopenia después 

de la administración de quimioterapia combinada (50). 
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Para la neutropenia febril se han identificado diferentes factores de 

riesgo, uno de ellos es la administración de antraciclinas con otros fármacos 

citotóxicos, el uso de radioterapia y comorbilidades (51). 

1.5.1.2 Anemia 

La incidencia de anemia durante la quimioterapia, definida por niveles de 

hemoglobina menores a 10 g/dL, es difícil de cuantificar, con un intervalo 

estimado que va del 20 al 60% de los pacientes con quimioterapia (52). Las 

causas de la anemia en un paciente con cáncer son multifactoriales. La anemia 

puede ser atribuida a comorbilidades como inflamación del bazo, hemólisis, 

enfermedad hereditaria, insuficiencia renal, deficiencias nutricionales o una 

combinación de todas las mencionadas (53). La radioterapia también se ha 

asociado con la toxicidad hematológica de los citotóxicos. El principal síntoma 

de la anemia es la fatiga por lo que la presencia de esta reacción impacta 

directamente en la calidad de vida del paciente (54). 

La anemia puede ser corregida a través de cuidado de soporte que 

puede ser por transfusión con paquetes globulares o la administración de 

agentes estimulantes de la eritropoyesis (55). En los niños mexicanos con 

cáncer la transfusión es la principal estrategia del tratamiento de la anemia. 

1.5.1.3 Trombocitopenia 

La trombocitopenia, definida como una cuenta menor a 75,000 

plaquetas/mm3 (47), inducida por la quimioterapia, se observa con un nadir de 6 

a 14 días después de la administración de citotóxicos, como las antraciclinas. 

En pacientes con tumores sólidos es más frecuente ver este tipo de reacción. 

Aunque hay diferentes causas para producir trombocitopenia, incluyendo la 

deficiencia en la producción de plaquetas, su destrucción excesiva y el 

secuestro de éstas en el bazo, la razón predominante de tener una cuenta baja 

de plaquetas en el niño con cáncer es la deficiencia en la producción de 

plaquetas (56). Cada tipo de citotóxico tiene un efecto sobre el desarrollo de los 

megacariocitos.  

La presencia de trombocitopenia incrementa el riesgo de sangrado, la 

necesidad de transfusiones de plaquetas y ocasiona que se postergue el 

siguiente ciclo de quimioterapia, ocasionando que se comprometa el 
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tratamiento del cáncer. Los signos y síntomas de un paciente con 

trombocitopenia pueden ir desde petequias, equimosis, hematuria microscópica 

y epistaxis leve hasta hemorragias o epistaxis fatales (57). 

La intervención más frecuente cuando se presenta esta reacción es 

posponer el siguiente ciclo de quimioterapia o reducir la dosis de los fármacos 

administrados. Por otro lado, las transfusiones de plaquetas han demostrado 

ser el tratamiento más efectivo y rápido para la trombocitopenia severa. El 

umbral para indicar una transfusión es de 22,000 plaquetas/mm3 y se debe 

tener un monitoreo estrecho por el riesgo de coagulación intravascular 

diseminada (2). Sin embargo, el uso de transfusiones plaquetarias es limitado 

por el abastecimiento de plaquetas en bancos de sangre y por el alto costo que 

representa este tipo de transfusiones (57, 58). 

1.5.2 Mucositis 

La incidencia y severidad de la mucositis oral varía en los pacientes con 

cáncer. La mayoría de los regímenes basados en antraciclinas están asociados 

con aproximadamente el 10% de mucositis oral severa (59). Se presenta como 

eritema que progresa a ulceración en los próximos 7 a 10 días después de la 

administración de quimioterapia. Puede ser dolorosa y puede afectar 

significativamente la ingesta de alimentos, la integridad de la boca, la función 

oral y la calidad de vida (60). 

La mucosa oral es una barrera física y química que, cuando funciona 

correctamente, provee una defensa crítica en contra de patógenos. Los 

mecanismos involucrados en la patogénesis de la mucositis son mucho más 

complejos que solamente el daño directo al epitelio. El modelo actual de la 

patogénesis de la mucositis contempla cinco pasos: 1) inicio del daño al tejido, 

ya sea por quimioterapia o radioterapia; 2) activación de segundos mensajeros 

para establecer un estado proinflamatorio; 3) amplificación de la señal 

proinflamatoria; 4) estado de ulceración e inflamación; y 5) recuperación del 

tejido (52, 60). 

Los pacientes con quimioterapia que presentan mucositis oral requieren 

muchos cuidados de soporte como nutrición parenteral, recambio de fluidos y 

profilaxis en contra de infecciones. Esto impacta totalmente en el costo del 
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cuidado del niño con cáncer. Por ejemplo, en un paciente que recibe 

quimioterapia para tumores sólidos y linfomas, el costo estimado de 

hospitalización es de $3,893 dólares por cada ciclo de quimioterapia sin 

mucositis, $6,277 dólares por ciclo con mucositis oral y $9,132 dólares con 

mucositis oral y gastrointestinal (61). 

1.5.3 Vómito 

Las antraciclinas se clasifican dentro de los fármacos con riesgo 

moderado para producir emesis. Esto indica que la incidencia  del vómito en 

pacientes con antraciclinas se puede presentar en un intervalo del 30 al 90% 

(60). En la población pediátrica se ha encontrado una incidencia de vómito 

asociado a regímenes con antraciclinas del 84%. El problema de esta reacción 

es que es difícil cuantificar su severidad. El 20% de los pacientes han 

pospuesto o suspendido el tratamiento de quimioterapia debido a la presencia 

de vómito severo (60, 62). Los factores de riesgo asociados al vómito incluyen 

la edad mayor a cuatro años, el género femenino y la exposición previa a la 

quimioterapia (63). 

El vómito es causado por la liberación de serotonina por parte de las 

células enterocromafines de la mucosa intestinal y la estimulación de los 

receptores 5-HT3. Por muchos años el control de la emesis recaía en 

antagonistas de dopamina, como la metoclopramida. A partir de la década de 

los noventa, el tratamiento de la emesis inducida por la quimioterapia ha sido a 

base de fármacos antagonistas de los receptores 5-HT3, como el ondansetron, 

el palonosetron y el granisetron (64). La efectividad de estos fármacos puede 

incrementarse con el uso concomitante de dexametasona (52, 60). 

1.5.4 Diarrea 

La diarrea es una reacción adversa asociada a la quimioterapia que 

puede incrementar el riesgo de mortalidad de los niños con cáncer. La 

incidencia de diarrea en pacientes con cáncer es de 18,6%. Sin embargo, 

puede llegar hasta un 42% en pacientes que tienen regímenes basados en 

antraciclinas (65). 

Para definir la etiología de la diarrea se tiene que contemplar, aparte de 

la quimioterapia, la radioterapia, el estado de salud del paciente, probables 
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infecciones y la evaluación de los antibióticos que el paciente ha ingerido antes 

de que se presente esta reacción (60). 

El 16% de la diarrea en el niño en quimioterapia es ocasionada por 

enteritis neutropénica (66). La presencia de esta reacción puede debilitar y en 

algunos casos, poner en riesgo la vida del paciente debido a la pérdida de 

líquidos, falla renal y alteraciones electrolíticas (67). 

El manejo de esta reacción en niños con cáncer se basa en terapias 

nutricionales y aporte de electrolitos y la suspensión del siguiente ciclo de 

quimioterapia. Los pacientes con diarrea necesitan de un estrecho monitoreo 

de la evolución de esta reacción con la finalidad de evitar la presencia de 

enteritis neutropénica severa (65). 

1.5.5 Cardiotoxicidad 

La presencia de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas (CIA) es la 

reacción que limita el uso de estos fármacos. Además, es una reacción que 

impacta en la sobrevida a largo plazo de los niños y jóvenes sobrevivientes del 

cáncer.  

La CIA se define como una disminución de la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI)>5% de una FEVI basal <55% con síntomas de falla 

cardiaca, o una reducción asintomática de la FEVI >10% de una FEVI basal 

<55%, y una fracción de acortamiento (FA)<30% (68). 

En los niños, el daño cardíaco puede ser subclínico y alcanzar una 

prevalencia de hasta el 57%, mientras que la falla cardiaca puede alcanzar una 

incidencia del 16% en un lapso que va entre 0,9 a 4,8 años posteriores al 

tratamiento (Figura 3) (69, 70). 

Se han identificado algunos factores de riesgo potencialmente 

modificables como la dosis acumulada, la velocidad de aplicación, los 

tratamientos concomitantes, la actividad física, entre otros (71). Mientras que 

entre los factores de riesgo no modificables se tienen los aspectos genéticos, la 

edad y el sexo (69). También se han probado algunos medicamentos con el fin 

de prevenir el desarrollo de cardiotoxicidad que se administran durante la 

quimioterapia, como el dexrazoxane (72). Sin embargo, la etapa final de la 
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insuficiencia cardíaca es refractaria al tratamiento y tiene al trasplante de 

corazón como la única opción de terapéutica. El monitoreo de datos tempranos 

de cardiopatía, en especial mediante la ecocardiografía, resulta crucial en el 

manejo con antraciclinas (71). 

 

Figura 3. Fases de la disfunción ventricular en niños. En las primeras tres 
etapas se puede prevenir el daño al corazón disminuyendo factores de riesgo 

asociados a la CIA. La cuarta etapa es la primera etapa clínicamente 
significativa en donde se pueden observar arritmias y síntomas relacionados 

con la insuficiencia cardiaca. En la quinta etapa se requieren terapias radicales 
como el trasplante de corazón. Imagen tomada de (70). 

1.6 Farmacovigilancia 

De acuerdo con la OMS, la Farmacovigilancia es la ciencia que trata de 

recoger, vigilar, investigar y evaluar la información sobre los efectos de los 

medicamentos, productos biológicos, plantas medicinales y medicinas 

tradicionales, con el objetivo de identificar información nueva acerca de las 

reacciones adversas y prevenir los daños en los pacientes (38). 

La Farmacovigilancia ha surgido como una ciencia versátil para el 

correcto monitoreo de las RAM. Los alcances de esta ciencia van desde el 

reporte y análisis de las reacciones adversas esperadas de los medicamentos 

hasta la implementación de programas permanentes de Farmacovigilancia en 

hospitales, industria farmacéutica y autoridades regulatorias. 

1.6.1 Métodos de la Farmacovigilancia 

La Conferencia Internacional de Armonización (ICH, por sus siglas en 

inglés) apartado E2E recomienda los siguientes métodos para llevar a cabo la 

Farmacovigilancia (73): 
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• Sistema de notificación espontánea basado en la identificación y 

detección de las reacciones adversas sospechosas, por parte de los 

profesionales de la salud, y el envío de esta información a un organismo 

que la centraliza. Es la metodología empleada por los centros 

participantes del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la 

OMS. 

• Procedimientos de Farmacovigilancia intensiva, basados en la 

recolección sistemática y detallada de datos sobre todos los efectos 

perjudiciales que pueden suponerse asociados con los medicamentos 

en diferentes grupos de poblaciones. Estos métodos se dividen en dos 

grupos: 

o Sistemas centralizados en el medicamento 

o Sistemas centralizados en el paciente 

• Estudios epidemiológicos, cuya finalidad es comprobar una hipótesis, es 

decir, establecer una causalidad entre la presencia de RAM y su empleo. 

Estos estudios pueden ser: 

o Estudios de cohorte 

o Estudios de casos y controles 

1.6.2 La Farmacovigilancia en México 

A pesar de que en México se han difundido programas de 

Farmacovigilancia a través de la notificación espontánea, existe resistencia 

para notificar por parte de los profesionales de la salud, por lo que el 

conocimiento de la seguridad de los medicamentos es escaso en la población 

pediátrica. El 95% de las RAM no son reportadas y menos del 25% de los 

medicamentos en el mercado han mostrado datos de seguridad y eficacia en 

población pediátrica (39). En el año 2013, el Centro Nacional de 

Farmacovigilancia (CNFV) recibió 35,386 notificaciones de sospecha de RAM, 

de las cuales el 80% fueron por parte de la industria químico-farmacéutica y 

sólo el 1% fue por parte de los profesionales de la salud (74). Por lo tanto, es 

necesario implementar otros métodos de Farmacovigilancia para obtener datos 

oportunos de incidencia de las RAM en la población pediátrica. 
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2. Justificación 

Las antraciclinas han contribuido a mejorar la sobrevida de los pacientes 

pediátricos con cáncer. Son fármacos esenciales para el tratamiento 

quimioterapéutico de una gran variedad de neoplasias en niños y adolescentes. 

No obstante, el uso terapéutico de las antraciclinas es limitado por sus 

reacciones adversas. En México, se desconocen la incidencia y la severidad de 

las reacciones adversas asociadas al tratamiento con estos medicamentos, 

debido a la escasa notificación espontánea de las RAM y a la falta de estudios 

de Farmacovigilancia en la población pediátrica. Por lo tanto, el presente 

proyecto tiene como propósito dar a conocer información acerca de la 

incidencia, severidad y factores de riesgo de las reacciones adversas 

asociadas a las antraciclinas. La finalidad es proporcionar datos suficientes 

para sustentar la toma de decisiones con respecto a la seguridad de estos 

fármacos en la población pediátrica. 
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3. Objetivos 

3.1 Objetivo general 

Determinar la incidencia y severidad de las reacciones adversas 

asociadas a las antraciclinas en pacientes pediátricos mexicanos del Hospital 

Infantil de México Federico Gómez y del Hospital de Pediatría de Centro 

Médico Nacional (CMN) Siglo XXI. 

3.2 Objetivo particular 

Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de las 

reacciones adversas con mayor incidencia en pacientes pediátricos tratados 

con antraciclinas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

4. Metodología 

4.1 Diseño y universo del estudio 

Estudio de Farmacovigilancia intensiva en una cohorte retrospectiva en 

pacientes tratados con antraciclinas en el periodo de enero de 2011 a 

diciembre de 2013, en el Hospital Infantil de México Federico Gómez y en el 

Hospital de Pediatría de CMN Siglo XXI. 

4.2 Criterios de inclusión 

• Pacientes diagnosticados con cualquier tipo de cáncer, tratados con 

antraciclinas. 

• Pacientes que hayan concluido el tratamiento con antraciclinas. 

• Ambos géneros. 

4.3 Criterios de no inclusión 

• Pacientes que estén en tratamiento. 

• Pacientes con segundas neoplasias. 

• Pacientes que hayan recibido tratamiento con antraciclinas en otros 

hospitales. 

• Pacientes que presenten enfermedades que pudieran ser confundidas con 

las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas. 

4.4 Criterios de eliminación 

• Pacientes que tengan expediente clínico incompleto. 

• Pacientes que hayan abandonado el tratamiento. 

4.5 Cálculo del tamaño de muestra 

Se calculó el tamaño de muestra utilizando la fórmula para una sola 

proporción, asumiendo un α del 99% y una precisión del 8%, para encontrar 

una incidencia de 10% (75). Con lo anterior, se estimó un tamaño de muestra 

de 94 pacientes. 

4.6 Consideraciones éticas 

El protocolo fue aprobado por la Comisión de Investigación y los Comités 

de Ética y Bioseguridad (registro: HIM-2013-062 SSA 1091) y por la Comisión 

Nacional de Investigación Científica del Instituto Mexicano del Seguro Social 

(registro: R-2013-785-040). 
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4.7 Obtención de la información relacionada con las reacciones adversas 

La búsqueda de los pacientes con cáncer se realizó en los 

departamentos de Estadística de cada hospital. Posteriormente, se revisaron 

los expedientes en el archivo clínico para la búsqueda intencionada de las 

reacciones adversas asociadas a las antraciclinas. Se llevó a cabo la captura 

de los datos clínicos de cada paciente (edad, género, tipo de tumor, fármacos 

concomitantes, dosis acumulada, análisis de laboratorio, etcétera). Toda la 

información fue capturada en el software FileMarker Pro versión 11 (FileMarker 

Inc., USA). El análisis de la causalidad de las reacciones adversas se realizó 

mediante el algoritmo de Naranjo. 

4.8 Definición de las variables 

Las características demográficas de los pacientes incluidos en el estudio 

se mostraron como frecuencias y porcentajes, a excepción de la edad que se 

mostró como mediana y rango. 

Para el análisis de factores de riesgo, las variables neutropenia y fiebre, 

trombocitopenia, anemia, mucositis, cardiotoxicidad, vómito y diarrea se 

dividieron en presenta y no presenta debido a que todas, a excepción del 

vómito, fueron grado 3 a 4 del Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE). Para la identificación de los factores de riesgo asociados a la 

presencia del vómito sólo se consideraron los vómitos grado 3 a 4 del CTCAE 

(47). Las variables cuantitativas como la edad, la dosis acumulada y el estado 

nutricional se convirtieron en variables dicotómicas, definiendo los puntos de 

corte basados en la literatura. 

Las variables de los fármacos concomitantes como el uso de filgrastim 

profiláctico, dexrazoxane y quimioterapia concomitante también se convirtieron 

en variables dicotómicas (presenta y no presenta). 

4.9 Análisis estadístico 

La incidencia de las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 

se realizó mediante la relación del número de pacientes que desarrollaron cada 

una de las reacciones entre los 99 pacientes que integraron la cohorte. 
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Se realizó estadística descriptiva usando medidas de tendencia central 

(mediana) y de dispersión (rango) para las variables cuantitativas, mientras que 

para la expresión de las variables cualitativas (género, farmacología 

concomitante, tipo de tumor y presencia o ausencia de las RAM) se utilizaron 

frecuencias y porcentajes. 

Las RAM se clasificaron en leves, moderadas y severas de acuerdo a 

los criterios de la NOM-220-SSA1-2012. 

4.10 Análisis de los factores de riesgo 

Los factores de riesgo asociados a las reacciones adversas asociadas a 

las antraciclinas con mayor incidencia se estimaron mediante Riesgos 

Relativos (RR) con intervalos de confianza del 95% (IC95%) para cada una de 

las variables independientes cualitativas. Para ajustar el efecto de variables 

confusoras, se realizaron modelos de regresión logística múltiple. Tanto en el 

análisis bivariado como en el multivariado, se consideró como estadísticamente 

significativo cuando los intervalos de confianza no cruzaron la unidad, además 

de presentar una p<0.05. 

Se utilizó el software SPSS versión 20 (IBM, USA) para realizar el 

análisis estadístico. 
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5. Resultados 

5.1 Integración de la cohorte y desarrollo de la Farmacovigilancia 

intensiva 

Para determinar la incidencia y severidad de las reacciones adversas 

asociadas a las antraciclinas se desarrolló un sistema de Farmacovigilancia 

intensiva centrada en el fármaco. Se determinó el número de pacientes con 

cáncer atendidos en cada uno de los hospitales en el periodo de enero de 2011 

a diciembre de 2013, esta información se obtuvo de los departamentos de 

Estadística de cada hospital. Se obtuvo el número correspondiente al 

expediente clínico de cada paciente. Se encontraron 1891 pacientes del 

servicio de Hemato-Oncología del Hospital Infantil de México y 1194 pacientes 

del servicio de Oncología y Hematología del Hospital de Pediatría de CMN 

SXXI. De estos pacientes, solo 1464 estuvieron expuestos a antraciclinas. A 

partir de estos últimos, se revisaron 189 expedientes clínicos, de los cuales 52 

no fueron incluidos, 38 fueron eliminados y 99 fueron incluidos (Figura 4). 

 

Figura 4. Diagrama de la identificación y selección de los pacientes. 
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5.2 Características demográficas de los pacientes incluidos 

Se obtuvieron las características clínicas de los 99 pacientes incluidos. 

La Tabla I, muestra las características demográficas de los pacientes incluidos. 

La mediana de edad fue de 5,17 años (rango, 0,2-16,2). De todos los 

pacientes, 55 (55,6%) fueron de género masculino. Los diagnósticos más 

frecuentes fueron la leucemia linfoblástica aguda, linfoma no Hodgkin y 

osteosarcoma con 31 (31,3%), 15 (15,2%) y 11 (11,1%), respectivamente. 

El tipo de antraciclina más utilizada fue la daunorrubicina con una 

frecuencia de 37 (37,4%), seguida de la epirrubicina con 31 (31.3%). La dosis 

acumulada más utilizada fue menor a 450 mg/m2 con 73 (73,7%). De los 

pacientes estudiados, 71 (71,7%) no recibieron radioterapia. 

 

Tabla I. Características demográficas de los pacientes incluidos (N=99) 
Edad, años Mediana (rango, min-max) 
 5,17 (0,2-16,2) 
Género, masculino N (%) 
 55 (55,6) 
Diagnóstico  

Tumores sólidos 38 (38,4) 
Leucemias y linfomas 61 (61,6) 

Leucemia linfoblástica aguda 31 (31,3) 
Linfoma no Hodgkin 15 (15,2) 
Osteosarcoma 11 (11,1) 
Linfoma Hodgkin 8 (8,1) 
Leucemia Mieloide aguda 7 (7,1) 
Hepatoblastoma 7 (7,1) 
Neuroblastoma 7 (7,1) 
Tumor de Wilms 6 (6,1) 
Tumor de senos endodérmicos 3 (3,0) 
Rabdomiosarcoma 1 (1,0) 
Sarcoma alveolar 1 (1,0) 
Tumor germinal 1 (1,0) 
Sarcoma de Ewing 1 (1,0) 

Radioterapia  
Si 28 (28,3) 
No 71 (71,7) 

Tipo de antraciclina  
Daunorrubicina 37 (37,4) 
Epirrubicina 31 (31,3) 
Doxorrubicina 28 (28,3) 
Idarrubicina 3 (3,0) 

Dosis acumulada  
< 450 mg/m2 73 (73,7) 
> 450 mg/m2 26 (26,3) 
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5.3 Reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 

De los 99 pacientes incluidos, el 92% presentó al menos una reacción 

adversa asociada a la quimioterapia. Se encontraron en total 718 reacciones 

adversas de las cuales 346 (48,2%) fueron asociadas a las antraciclinas. La 

incidencia de las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas fue de 

68,7%, 39,4%, 37,4%, 33,3%, 25,0%, 15,2%, 8,1% para neutropenia y fiebre, 

trombocitopenia, mucositis, anemia, cardiotoxicidad, vómito y diarrea, 

respectivamente (Figura 5). 

De las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 280 (80,9%) 

fueron severas, 35 (10,1%) fueron moderadas y 31 (9%) fueron leves (Figura 

6). 

 

Figura 5. Incidencia de las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas. 
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Figura 6. Severidad de las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 

5.4 Análisis de factores de riesgo 

Se determinaron los factores de riesgo asociados a las reacciones 

adversas que presentaron mayor incidencia. Se analizó el efecto de las 

variables: edad, género, uso de radioterapia, estado nutricional, tipo de tumor, 

tipo de antraciclina (doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina e idarrubicina) y 

fármacos concomitantes (ciclofosfamida, cisplatino, bleomicina, vincristina, 

metotrexate, etopósido, dexametasona y actinomicina d), sobre la aparición de 

cada reacción adversa. Se realizó un análisis bivariado para observar la 

asociación de cada variable y después, se realizó un análisis multivariado a 

través de una regresión logística múltiple para evaluar el efecto de posibles 

variables confusoras. 

En el análisis de factores de riesgo para neutropenia y fiebre (Tabla II), 

el uso de ciclofosfamida (RR=0,61 [IC95%, 0,42-0,87]), metotrexate (RR=0,42 

[IC95% 0,23-0,74]), epirrubicina (RR=0,62 [IC95%, 0,42-0,91]) y etopósido 

(RR=0,41 [IC95%, 0,21-0,80]) fueron asociados como factores que reducen el 

riesgo para presentar neutropenia y fiebre, mientras que el uso de filgrastim 

(RR=1,39 [IC95%, 1,08-1,79]) y el uso de doxorrubicina (RR=1,29 [IC95%, 

1,01-1,66]) fueron asociados como factores de riesgo. Al realizar el modelo 

multivariado incluyendo las variables filgrastim, epirrubicina, doxorrubicina, 

Severidad de las reacciones adversas asociadas 
a las antraciclinas
Leve Moderada Severa

35 
(10,1%)

280 (80,9%)

31 (9,0%)
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ciclofosfamida, metotrexate y etopósido, el modelo mostró que el uso de 

filgrastim (OR=13,14 [IC95%, 2,83-61,02]), epirrubicina (OR=0,017 [IC95%, 

0,002-0,13]), metotrexate (OR=0,08 [IC95%, 0,01-0,42]) y etopósido (OR=0,06 

[IC95%, 0,009-0,358]) se comportaron como factores independientes para la 

presencia de neutropenia y fiebre. 

Tabla II. FACTORES DE RIESGO PARA NEUTROPENIA Y FIEBRE 

Factor de riesgo  

Con 
Neutropenia 

y fiebre 
N=68 

(68,7%) 

Sin 
Neutropenia 

y fiebre  
N=31 

(31,3%) 

RR (IC 95%) ORa(IC95%)* 

Género Femenino 31 (45,6) 13 (41,9) 1,05 (0,80-1,37) NI 
Filgrastim Con 33 (48,5) 7 (22,6) 1,39 (1,08-1,79) 13,14 (2,83-61,02) 
Radioterapia Con 18 (26,5) 10 (32,3) 0,91 (0,67-1,25) NI 
Tipo de tumor Sólidos 28 (41,2) 10 (32,3) 1,12 (0,86-1,46) NI 
Tipo de 
antraciclina 

Con doxorrubicina 23 (33,8) 5 (16,1) 1,29 (1,01-1,66) 3,37 (0,58-19,66) 

 Con epirrubicina 15 (22,1) 16 (51,6) 0,62 (0,42-0,91) 0,017 (0,002-0,13) 
 Con daunorrubicina 27 (39,7) 10 (32,3) 1,10 (0,85-1,44) NI 
 Con idarrubicina 3 (4,4) 0 (0,0) 1,29 (0,87-1,92) NI 
Edad al 
diagnóstico 

> 4 años 41 (60,3) 16 (51,6) 1,12 (0,85-1,48) NI 

Estado nutricional Con desnutrición 10 (14,7) 8 (25,8) 0,77 (0,50-1,20) NI 
Fármacos 
concomitantes 

Con ciclofosfamida 17 (25,0) 18 (58,1) 0,61 (0,42-0,87) 0,36 (0,10-1,33) 

 Con vincristina 41 (61,3) 17 (54,8) 1,07 (0,81-1,41) NI 
 Con cisplatino 19 (27,9) 7 (22,6) 1,09 (0,82-1,44) NI 
 Con bleomicina 2 (2,9) 7 (22,6) 0,30 (0,09-1,03) NI 
 Con metotrexate 8 (11,8) 16 (51,6) 0,42 (0,23-0,74) 0,08 (0,01-0,42) 
 Con etopósido 6 (8,8) 13 (41,9) 0,41 (0,21-0,80) 0,06 (0,009-0,358) 
 Con dexametasona 14 (20,6) 5 (16,1) 1,09 (0,80-1,48) NI 
 Con actinomicina d 4 (5,9) 3 (9,7) 0,82 (0,43-1,58) NI 

*Ajustado por las variables: filgrastim, doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida, metotrexate y 
etoposido.NI, no incluido. 

En el análisis de factores de riesgo para mucositis (Tabla III), la 

presencia de tumores sólidos (RR=1,69 [IC95%, 1,03-2,80]) fue asociado como 

factor de riesgo. Mientas que el uso de ciclofosfamida (RR=0,37 [IC95%, 0,20-

0,70]), metotrexate (RR=0,18 [IC95%, 0,07-0,46]) y etopósido (RR=0,21 

[IC95%, 0,08-0,55]) fueron asociados como factores que disminuyen el riesgo. 

Al realizar el modelo multivariado, sólo el metotrexate (OR=0,20 [IC95%, 0,06-

0,72]) y el etopósido (OR=0,22 [IC95%, 0,05-0,92]) se comportaron como 

factores independientes que disminuyeron el riesgo para la presencia de 

mucositis. 
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Tabla III. FACTORES DE RIESGO PARA MUCOSITIS 

Factor de riesgo  

Con 

Mucositis 

N=37 

(37,4%) 

Sin 

Mucositis 

N=62 

(62,6%) 

RR (IC 95%) ORa(IC95%) 

Género Femenino 19 (51,4) 25 (40,3) 1,32 (0,79-2,19) NI 

Radioterapia Con 11 (29,7) 17 (27,4) 1,07 (0,62-1,86) NI 

Tipo de tumor Sólidos 19 (51,4) 19 (30,6) 1,69 (1,03-2,80) 1,79 (0,65-4,94) 

Tipo de antraciclina Con doxorrubicina 14 (37,8) 14 (22,6) 1,54 (0,94-2,54) NI 

 Con epirrubicina 7 (18,9) 24 (38,7) 0,51 (0,25-1,03) NI 

 Con daunorrubicina 13 (35,1) 24 (38,7) 0,91 (0,53-1,55) NI 

 Con idarrubicina 3 (8,1) 0 (0,0) 2,46 (1,55-3,88) NI 

Edad al diagnóstico > 4 años 23 (62,2) 34 (54,8) 1,21 (0,71-2,06) NI 

Estado nutricional Con desnutrición 8 (21,6) 10 (16,1) 1,24 (0,69-2,25) NI 

Fármacos 

concomitantes 
Con ciclofosfamida 9 (24,3) 37 (59,7) 0,37 (0,20-0,70) 0,47 (0,16-1,37) 

 Con vincristina 17 (45,9) 40 (64,5) 0,63 (0,38-1,04) NI 

 Con cisplatino 12 (32,4) 15 (24,2) 1,28 (0,75-2,17) NI 

 Con bleomicina 1 (2,7) 9 (14,5) 0,25 (0,04-1,61) NI 

 Con metotrexate 4 (10,8) 36 (58,1) 0,18 (0,07-0,46) 0,20 (0,06-0,72) 

 Con etopósido 4 (10,8) 32 (51,6) 0,21 (0,08-0,55) 0,22 (0,05-0,92) 

 Con dexametasona 7 (18,9) 12 (19,4) 0,98 (0,51-1,88) NI 

 Con actinomicina d 4 (10,8) 4 (6,5) 1,38 (0,65-2,90) NI 

*Ajustado por las variables: tipo de diagnóstico, idarrubicina, ciclofosfamida, metotrexate, 
etopósido. NI, no incluido. 

En el análisis de factores de riesgo para anemia (Tabla IV), el uso de 

ciclofosfamida (RR=0,48 [IC95%, 0,26-0,86]), metotrexate (RR=0,18 [IC95%, 

0,07-0,47]) y etopósido (RR=0,15 [IC95%, 0,05-0,47]) fueron asociados como 

factores que disminuyen el riesgo de anemia. Al realizar el modelo multivariado, 

sólo el metotrexate (OR=0,17 [IC95%, 0,05-0,61]) y el etopósido (OR=0,16 

[IC95%, 0,04-0,63]) se comportaron como factores que disminuyeron el riesgo 

para presentar anemia. 
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TABLA IV. FACTORES DE RIESGO PARA ANEMIA 

Factor de riesgo  

Con Anemia 

N=33 

(33,3%) 

Sin Anemia 

N=66 

(66,7%) 

RR (IC 95%) ORa(IC95%) 

Género Femenino 16 (48,5) 28 (42,4) 1,17 (0,67-2,05) NI 

Radioterapia Con 8 (24,2) 20 (30,3) 0,81 (0,42-1,58) NI 

Tipo de tumor Sólidos 14 (42,4) 24 (36,4) 1,18 (0,68-2,07) NI 

Tipo de antraciclina Con doxorrubicina 9 (27,3) 19 (28,8) 0,95 (0,51-1,78) NI 

 Con epirrubicina 10 (30,3) 21 (31,8) 0,95 (0,51-1,75) NI 

 Con daunorrubicina 12 (36,4) 25 (37,9) 0.96 (0,54-1,71) NI 

 Con idarrubicina 2 (6,1) 1 (1,5) 2,06 (0,88-4,83) NI 

Edad al diagnóstico > 4 años 21 (63,6) 36 (54,5) 1,29 (0,72-2,32) NI 

Estado nutricional Con desnutrición 6 (18,2) 12 (18.2) 1,00 (0,48-2,06) NI 

Fármacos 

concomitantes 
Con ciclofosfamida 12 (36,4) 42 (63,6) 0,48 (0,26-0,86) 0,83 (0,29-2,38) 

 Con vincristina 20 (60.6) 41 (62,1) 0,96 (0,54-1,69) NI 

 Con cisplatino 7 (21,2) 20 (30,3) 0,72 (0,35-1,46) NI 

 Con bleomicina 1 (3.0) 9 (13,6) 0,28 (0,04-1,82) NI 

 Con metotrexate 4 (12,1) 39 (59,1) 0,18 (0,07-0,47) 0,17 (0,05-0,61) 

 Con etopósido 3 (9,1) 36 (54,4) 0,15 (0,05-0,47) 0,16 (0,04-0,63) 

 Con dexametasona 5 (15,2) 17 (25,8) 0,62 (0,27-1,43) NI 

 Con actinomicina d 3 (9,1) 4 (6,1) 1,31 (0,53-3,25) NI 

*Ajustado por las variables: ciclofosfamida, metotrexate y etoposido.NI, no incluido. 

En el análisis de factores de riesgo para cardiotoxicidad (Tabla V), el uso 

de dexrazoxane (RR=4,84 [IC95%, 2,10-11,16]), los tumores sólidos (RR=4,33 

[IC95%, 1,87-10,02]), el uso de doxorrubicina (RR=3,64 [IC95%, 1,65-8,06]), 

las dosis acumuladas mayores de 450 mg/m2 (RR=2,33 [IC95%, 1,13-4,83]), la 

edad mayor a 4 años (RR=5,40 [IC95%, 1,35-21,66]), la desnutrición (RR=2,54 

[IC95%, 1,24-5,19]) y el uso de cisplatino (RR=4,60 [IC95%, 2,11-10,05]) 

fueron asociados a un mayor riesgo de presentar cardiotoxicidad inducida por 

antraciclinas. Para evaluar el efecto de posibles variables confusoras, se 

realizó una regresión logística múltiple. En el modelo ajustado se incluyeron las 

variables dexrazoxane, tipo de tumor, tipo de antraciclina (doxorrubicina), edad, 

dosis acumulada, estado nutricional y quimioterapia concomitante (cisplatino). 

El resultado del modelo mostró que la edad mayor a 4 años (OR=8,48 [IC95%, 

1,32-54,32]) y la desnutrición (OR=12,34 [IC95%, 1,70-89,57]) se comportaron 

como un factor de riesgo independiente para la presencia de cardiotoxicidad 

inducida por antraciclinas. 
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Tabla V. FACTORES DE RIESGO PARA CARDIOTOXICIDAD 

Factor de riesgo  

Con 

cardiotoxicidad 

N=20 (25%) 

Sin 

cardiotoxicidad 

N=60 (75%) 

RR (IC 95%) ORa(IC95%)* 

Género Masculino 13 (65,0) 32 (53,3) 1,44 (0,64-3,23) NI 

Dexrazoxane Con 14 (70,0) 12 (20,0) 4,84 (2,10-11,16) 4,99 (0,72-34,45) 

Radioterapia Con 6 (30,0) 16 (26,7) 1,13 (0,49-2,57) NI 

Tipo de tumor Sólidos 14 (70,0) 14 (23,3) 4,33 (1,87-10,02) 1,13 (0,05-24,31) 

Tipo de antraciclina Con doxorrubicina 13 (65,0) 14 (23,3) 3,64 (1,65-8,06) 1,20 (0,17-8,47) 

 Con epirrubicina 4 (20,0) 11 (18,3) 1, 08 (0,42-2,77) NI 

 
Con 

daunorrubicina 
2 (10,0) 33 (55,0) 0,14 (0,03-0,57) NI 

 Con idarrubicina 1 (5,0) 2 (3,3) 1,35 (0,26-7,01) NI 

Dosis acumulada > 450 mg/m2 7 (35,0) 8 (13,3) 2,33 (1,13-4,83) 1,09 (0,20-5,76) 

Edad al diagnóstico >4 años 18 (90,0) 32 (53,3) 5,40 (1,35-21,66) 9,80 (1,50-63,92) 

Estado nutricional Con desnutrición 7 (35,0) 7 (11,7) 2,54 (1,24-5,19) 12,34 (1,70-89,57) 

Fármacos 

concomitantes 

Con 

ciclofosfamida 
9 (45,0) 43 (71,7) 0,44 (0,21-0,93) NI 

 Con vincristina 9 (45,0) 45 (75,0) 0,39 (0,18-0,83) NI 

 Con cisplatino 13 (65,0) 10 (16,7) 4,60 (2,11-10,05) 2,42 (0,12-47,09) 

 Con bleomicina 2 (10,0) 5 (8,3) 1,16 (0,34-4,00) NI 

 Con metotrexate 6 (30,0) 44 (73,3) 0,26 (0,11-0,60) 0,32 (0,06-1,64) 

 Con etopósido 8 (40,0) 39 (65,0) 0,47 (0,21-1,02) NI 

 
Con 

dexametasona 
1 (5,0) 22 (36,7) 0,13 (0,02-0,92) NI 

 
Con actinomicina 

d 
1 (5,0) 3 (5,0) 1,00 (0,17-5,70) NI 

*Ajustado por las variables: edad, estado nutricional, dexrazoxane, doxorrubicina, tipo de 
diagnóstico, dosis acumulada y los fármacos concomitantes (cisplatino y metotrexate).NI, no 

incluido. 

En el análisis de factores de riesgo para vómito (Tabla VI), el uso de 

ciclofosfamida (RR=0,25 [IC95%, 0,08-0,72]), metotrexate (RR=0,07 [IC95%, 

0,01-0,53]), etopósido (RR=0,28 [IC95%, 0,08-0,92]) y vincristina (RR=0,35 

[IC95%, 0,13-0,90]) fueron asociados como factores de protección. Al realizar 

el modelo multivariado, sólo el metotrexate (OR=0,07 [IC95%, 0,007-0,66]) se 

comportó como factor independiente para la presencia de vómito. En el análisis 

de factores de riesgo para trombocitopenia, se realizó el análisis bivariado en el 

cual no se observó ningún factor asociado significativamente. 
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*Ajustado por las variables: ciclofosfamida, vincristina, metotrexate y etoposido. NI, no incluido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLA VI. FACTORES DE RIESGO PARA VÓMITO 

Factor de riesgo  

Con 

Vómito 

N=15 

(15,2%) 

Sin  

Vómito 

N=84 

(84,8%) 

RR (IC 95%) ORa(IC95%)* 

Género Femenino 7 (46,7) 37 (44,0) 1,09 (0,43-2,78) NI 

Radioterapia Con 5 (33,3) 23 (27,4) 1,27 (0,47-3,38) NI 

Tipo de tumor Sólidos 6 (40,0) 32 (38,1) 1,07 (0,41-2,77) NI 

Tipo de antraciclina Con doxorrubicina 5 (33,3) 23 (27,4) 1,27 (0,47-3,38) NI 

 Con epirrubicina 5 (33,3) 26 (31,0) 1,10 (0,41-2,94) NI 

 Con daunorrubicina 4 (26,7) 33 (39,3) 0,61 (0,21-1,77) NI 

 Con idarrubicina 1 (6,7) 2 (2,4) 2,28 (0,43-12,16) NI 

Edad al diagnóstico > 4 años 12 (80,0) 45 (53,6) 2,95 (0,89-9,79) NI 

Estado nutricional Con desnutrición 2 (13,3) 16 (19,0) 0,69 (0,17-2,80) NI 

Fármacos 

concomitantes 
Con ciclofosfamida 4 (26,7) 55 (65,5) 0,25 (0,08-0,72) 0,29 (0,07-1,16) 

 Con vincristina 6 (40,0) 59 (70,2) 0,35 (0,13-0,90) 1,17 (0,31-4,42) 

 Con cisplatino 5 (33,3) 22 (26,2) 1,33 (0,50-3,55) NI 

 Con bleomicina 1 (6,7) 8 (9,5) 0,71 (0,10-4,82) NI 

 Con metotrexate 1 (6,7) 48 (57,1) 0,07 (0,01-0,53) 0,07 (0,007-0,66) 

 Con etopósido 3 (20,0) 44 (52,4) 0,28 (0,08-0,92) 0,87 (0,18-4,26) 

 Con dexametasona 1 (6,7) 19 (22,6) 0,28 (0,04-2,02) NI 

 Con actinomicina d 2 (13,3) 7 (8,3) 1,54 (0,41-5,77) NI 
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6. Discusión 

Las reacciones adversas son una importante causa de mortalidad y 

morbilidad en el niño con cáncer. Por lo que son una preocupación latente para 

estos pacientes, sus familias y para todo el sector salud. El problema de las 

reacciones adversas en población pediátrica es que se tiene muy poca 

información. El 95% de las reacciones adversas no son reportadas y menos del 

25% de los medicamentos en el mercado han mostrado datos de seguridad y 

eficacia en población pediátrica (39). Por ello, los estudios de 

Farmacovigilancia intensiva son una buena alternativa para actualizar los 

perfiles de seguridad de los medicamentos en esta población. 

La incidencia de las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 

en la población pediátrica varía con respecto a la encontrada en la población 

adulta. De tal manera que la incidencia y severidad de las reacciones adversas 

es mayor en niños (39). 

En este estudio llama la atención la alta incidencia de neutropenia y 

fiebre asociada a las antraciclinas, ya que es superior a la encontrada en otros 

países (Figura 7). La incidencia del 68,7% indica que siete de cada diez niños 

que reciben quimioterapia con antraciclinas podrían regresar al servicio de 

urgencias por un cuadro de neutropenia y fiebre. La mayoría de los pacientes 

que ingresan al servicio de urgencias presenta neutropenia grado 3 o 4, por lo 

que el riesgo de mortalidad aumenta y además, no se les puede administrar el 

siguiente ciclo de quimioterapia hasta que el paciente recupere la cuenta de 

neutrófilos, por lo que el riesgo de falla del tratamiento del cáncer también 

aumenta. De tal manera que el hospital debe de estar preparado con recursos 

humanos y económicos para atender a estos pacientes inmediatamente. 

De manera profiláctica, a la mayoría de los pacientes se les administra 

antibióticos antes y después de la quimioterapia. También se les administra 

FECG, como el filgrastim, después de cada ciclo quimioterapéutico. Sin 

embargo, en este estudio, a pesar de la administración de filgrastim profiláctico, 

el niño regresa al hospital por neutropenia y fiebre. Este hallazgo hace que en 

el análisis de factores de riesgo, el filgrastim haya sido un factor de riesgo para 

presentar neutropenia y fiebre. En un estudio realizado por Wexler y cols., se 
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demostró que el FECG profiláctico no produce una reducción del grado de la 

granulocitopenia después de la administración de la quimioterapia combinada 

(50). 

Aunque el FECG no tiene efecto sobre la mortalidad asociada a la 

neutropenia febril, sirve para tratamiento de esta reacción (49). Es decir, 

cuando el paciente tiene neutropenia y fiebre, la administración del filgrastim es 

útil, pero no lo es cuando se pretende implementar como profilaxis. En los 

hospitales donde se llevó a cabo este estudio, el filgrastim se administra de 

manera profiláctica después de cada ciclo de quimioterapia (una dosis diaria 

durante cinco a diez días). El costo de este medicamento biotecnológico va 

desde $1,300.00 hasta $4,400.00, por dosis. El sector salud cubre el costo de 

este medicamento aunque en ocasiones, son los familiares del paciente 

quienes tienen que cubrirlo. Por lo que el análisis del costo-beneficio es 

importante para la optimización de recursos para este medicamento. 

 

Figura 7. Comparación de las incidencias de las reacciones adversas 
asociadas a las antraciclinas encontradas en el presente estudio con respecto 

a estudios en otros países.(50, 65, 76-82) 

La incidencia de trombocitopenia, mucositis y anemia se encuentra 

dentro del intervalo de las incidencias encontradas en otros países. La 

aparición de estas reacciones impacta directamente en la calidad de vida del 

niño con cáncer. Tanto la trombocitopenia como la anemia tienen a la 

transfusión como el tratamiento más efectivo. Aproximadamente un millón de 
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unidades de sangre son transfundidas en los pacientes con cáncer cada año en 

Estados Unidos (83). Sin embargo, el empleo de transfusiones conlleva el 

riesgo de padecer otras reacciones como la sepsis asociada a la transfusión. 

 Por otro lado, la mucositis es una reacción que puede degradar 

súbitamente el estado de salud del niño. El paciente deja de comer debido al 

dolor y molestia que le causan las ulceraciones en la boca.  

En los hospitales donde se realizó el estudio, el tratamiento utilizado 

para la mucositis es a base de enjuagues bucales con bicarbonato de sodio, 

nutrición parenteral, profilaxis con antibióticos y antimicóticos, y monitoreo 

constante de la cuenta total de neutrófilos. Esta reacción es una de las más 

costosas y además, tiene altas probabilidades de complicarse a mucositis anal 

y gastrointestinal (59). 

En el análisis de factores de riesgo para mucositis y anemia se encontró 

que la terapia concomitante con metotrexate y etopósido disminuyen el riesgo 

para estas reacciones. El metotrexate y el etopósido se administran durante las 

fases de consolidación y mantenimiento de diversos tumores. Estas fases se 

caracterizan por ser menos agresivas que las inducciones a la remisión, ya que 

las dosis que se manejan son bajas y se pueden dar de manera ambulatoria, 

inclusive. El hecho de tener esta información permite, además de anticipar los 

gastos del sector salud, validar las guías clínicas que se siguen en cada 

hospital.  

Tanto en el Hospital Infantil de México como en el Hospital de Pediatría 

de CMN, las fases de mantenimiento se dan de manera ambulatoria. Es decir, 

el paciente llega a la sala de quimioterapia, se le administra la terapia 

correspondiente y después de una o dos horas, se retira a su casa. Este 

estudio indica que es poco probable que un paciente en mantenimiento regrese 

al hospital por mucositis o anemia. 

Para la anemia, trombocitopenia y mucositis, se han identificado 

diversos factores de riesgo como deficiencia nutricional, radioterapia y 

combinación de fármacos citotóxicos (53). Sin embargo, en este estudio no se 

encontró ningún factor de riesgo asociado. 
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Para el caso del vómito, la incidencia encontrada fue menor que en otras 

poblaciones. Se sabe que la combinación cisplatino-antraciclina es un factor de 

riesgo para la presencia de vómito (60). En estudios realizados en la población 

pediátrica se ha encontrado una incidencia del vómito asociado a regímenes 

con antraciclinas del 84% (63). En este estudio, la combinación con cisplatino 

solo se observa en los tumores sólidos, como el hepatoblastoma o el 

osteosarcoma que fueron de poca frecuencia. Por otro lado, es importante 

aclarar que todos los pacientes reciben terapia de sostén con ondansetron u 

ondansetron/dexametasona, y que para el análisis de los factores de riesgo se 

consideraron los vómitos severos que se definen como más de seis episodios 

en un día (47). Es decir, los niños con cáncer siguen vomitando a pesar de la 

terapia de sostén con ondansetron. Siddique y cols., demostraron que el uso de 

granisetron es más eficaz que el ondansetron para prevenir el vómito en niños 

(64). Esta reacción es la principal causa de abandono de tratamiento del cáncer 

por lo que la mejora de las terapias de sostén contribuiría a obtener mayores 

cifras de supervivencia. 

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas es la reacción más 

estudiada de estos fármacos. La incidencia de cardiotoxicidad en este estudio 

fue similar a la encontrada por Lipshultz y cols., que encontraron una incidencia 

del 21% en una cohorte de niños sobrevivientes del cáncer (77).  

La cardiotoxicidad es la reacción que limita el uso de las antraciclinas en 

la población pediátrica. Los protocolos indican que una FEVI menor al 50% o 

una FA menor al 30% es indicativo de la suspensión de estos medicamentos. 

La cardiotoxicidad se puede presentar de forma aguda, inmediatamente 

después de la administración de la antraciclina o bien, de forma tardía, cuando 

el paciente se encuentra en vigilancia. Para disminuir el riesgo de 

cardiotoxicidad se ha implementado el uso de cardioprotectores, como el 

dexrazoxane (72). En este estudio, el dexrazoxane no tuvo asociación 

significativa con el desarrollo de cardiotoxicidad. El valor obtenido del OR 

ajustado 4,99 (0,72-34,45, IC95%) podría estar indicando que a pesar de que 

recibieron dexrazoxane presentaron cardiotoxicidad. Schwartz y cols., 

obtuvieron resultados similares al no encontrar diferencia significativa del uso 

de dexrazoxane y la presencia de carditoxicidad en niños (79). En otro estudio 
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realizado por Bjelogrlic y cols., se encontró que el dexrazoxane no previene el 

desarrollo de cardiomiopatía inducida por el tratamiento con doxorrubicina y 

ciclofosfamida (84). Sin embargo, harían falta más estudios en la población 

pediátrica para confirmar esta hipótesis. 

La edad mayor a cuatro años y la desnutrición son factores de riesgo 

para presentar cardiotoxicidad. En un estudio realizado en niños sobrevivientes 

del cáncer se encontró que los pacientes con bajo peso tienen mayor riesgo de 

tener disfunción ventricular (OR 5.01 [IC95%, 1.26-19.85]). Sin embargo, la 

etiología y la explicación de la asociación aun no son claros ya que existen 

pocos datos en la literatura que sustenten estos resultados. Pese a ello, se 

recomienda que aquellos pacientes con bajo peso y que reciben antraciclinas 

sean monitoreados constantemente. Una hipótesis para la asociación de la 

desnutrición y la cardiotoxicidad es que al tener deficiencia nutricional, las 

enzimas antioxidantes sean insuficientes o bien, no estén llevando a cabo 

correctamente su función. 

En este estudio se encontró que la edad mayor a cuatros años es un 

factor de riesgo para la presencia de cardiotoxicidad. Algunos estudios 

mencionan que la edad menor a cuatro años es factor de riesgo (77). Sin 

embargo, otros estudios han demostrado que la edad no tiene efecto sobre el 

desarrollo de la cardiotoxicidad (85). 

Por último, a pesar de que las antraciclinas son el principal factor de 

riesgo para la presencia de diarrea, su incidencia fue menor en comparación 

con otras poblaciones. 

Este estudio de Farmacovigilancia intensiva proporciona los datos de las 

reacciones adversas asociadas a las antraciclinas y se puede considerar para 

actualizar el perfil de seguridad de estos fármacos en la población pediátrica. 

 

 

 

 



46 
 

7. Conclusiones 

• La incidencia de las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas 

es alta. La reacción con mayor incidencia es la neutropenia febril, 

seguida de trombocitopenia, mucositis, anemia, cardiotoxicidad, vómito y 

por último, diarrea. 

• La mayoría de las reacciones adversas asociadas a las antraciclinas son 

severas. 

• El uso de filgrastim es un factor de riesgo para presentar neutropenia y 

fiebre asociada a las antraciclinas mientras que el uso de epirrubicina, 

metotrexate y etopósido disminuye el riesgo para esta reacción. 

• El uso de metotrexate y etopósido disminuye el riesgo de presentar 

mucositis, anemia y vómito. 

• La desnutrición y la edad mayor a 4 años son factores de riesgo 

independientes para presentar cardiotoxicidad asociada a las 

antraciclinas. Es de notar que el uso de dexrazoxane no se asocia con 

esta reacción. 

• No se encontraron factores de riesgo asociados para el desarrollo de 

trombocitopenia. 
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8. Perspectivas 

• Plan de manejo de riesgos y minimización del riesgo. 

• Análisis costo-beneficio de las reacciones adversas asociadas a las 

antraciclinas. 

• Estudios longitudinales prospectivos para monitorear el perfil de 

seguridad de las antraciclinas. 

• Estudio farmacogenómico para determinar variantes involucradas en la 

cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. 

• Implementar la Farmacovigilancia intensiva para la búsqueda de las 

reacciones asociadas a otros fármacos quimioterapéuticos. 
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10. Anexos 

10.1 Carta de aprobación de la Comisión de Investigación y los Comités 

de Ética y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gómez. 
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10.2 Carta de aprobación de la Comisión Nacional de Investigación 

Científica del Instituto Mexicano del Seguro Social.  
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