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INTRODUCCIÓN 59 

 60 

Los eventos adversos constituyen  un daño al paciente asociado con el manejo médico, en lugar 61 

de complicaciones por una enfermedad subyacente. Algunos eventos adversos aparecen por fallas 62 

en los procesos de atención que podrían ser prevenibles. De tal modo que el estudio de la 63 

frecuencia e impacto de los eventos adversos prevenibles se considera necesario para mejorar la 64 

seguridad del paciente y la calidad de la atención. 65 

Durante el manejo médico de los pacientes con leucemia linfoblástica aguda, la presencia de 66 

eventos adversos relacionados a la terapia que reciben se traduce en una pesada carga de síntomas 67 

para ellos, particularmente en poblaciones pediátricas donde la frecuencia y severidad del daño 68 

puede subestimarse. 69 

En México como otros países de ingresos medios y bajos, los protocolos de tratamiento de 70 

leucemia linfoblástica aguda se adaptan de protocolos exitosos en países con alto nivel de 71 

desarrollo y menores limitaciones de recursos en sus sistemas de salud. Por consiguiente es 72 

necesario investigar la seguridad de tales adaptaciones para identificar oportunidades de 73 

reducción y prevención de daño al paciente. 74 

Sin embargo, en nuestro país no se realizado una descripción de los eventos adversos con un 75 

enfoque en la prevenibilidad del daño asociado al cuidado de la salud. Por ello, el objetivo de este 76 

protocolo es estudiar la frecuencia, tipo, severidad y prevenibilidad de los eventos adversos 77 

ocurridos en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda, durante la fase de inducción 78 

a la remisión de pacientes atendidos en un Instituto Nacional de Salud pediátrico. 79 

  80 
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MARCO TEÓRICO 81 

 82 

Calidad de la atención y Seguridad del paciente. 83 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define calidad de la atención como el grado en que 84 

la atención para los sujetos y poblaciones incrementan la probabilidad de obtener un resultado de 85 

salud deseado
1
. Una de las dimensiones que constituyen una atención de calidad es la seguridad 86 

del paciente
1,2

. Esta es un tema central ya que una atención insegura puede resultar en daño a los 87 

pacientes y costos económicos para los sistemas de salud
3
. La OMS define seguridad del paciente 88 

como la ausencia de daño prevenible durante el proceso de atención y la reducción de riesgos de 89 

daño innecesario, relacionados con la atención sanitaria hasta un mínimo aceptable con base en el 90 

conocimiento actual, los recursos disponibles, y el contexto de la atención
4
. 91 

Eventos adversos en atención a la salud. 92 

Se estima que uno de cada cuatro pacientes en los países de ingresos medios y bajos sufre algún 93 

evento adverso (EA) en hospitalización como resultado de la atención recibida
5
. Además se 94 

estima que 15% del consumo hospitalario en países de ingresos altos se utiliza en atender EA por 95 

una atención insegura
6
. Existen diversas definiciones de EA, todas involucran la presencia de un 96 

daño o signo desfavorable en el paciente como consecuencia del manejo médico y no por una 97 

enfermedad subyacente o su progreso
7-9

. También se suele enfatizar la relación temporal del EA 98 

con algún tratamiento médico o procedimiento
10,11

, así como el carácter involuntario del daño
7,12

. 99 

Es bien sabido que la aplicación de la medicina clínica implica una relación intrínseca entre 100 

beneficio a la salud y riesgo de daño al paciente, tal como en los procedimientos quirúrgicos o la 101 

utilización de medicamentos; pero también las fallas en los procesos, sistemas o equipos que 102 

intervienen en cualquier etapa del cuidado de la salud pueden resultar en daños para los 103 

pacientes
9
. En el primer caso se denominan EA no prevenibles, en el segundo caso se denominan 104 

EA prevenibles
13

. 105 

Medición de los eventos adversos. 106 

Los EA se consideran indicadores útiles en la evaluación de la seguridad del paciente, por lo cual 107 

existen distintos métodos para su medición, como son: los sistemas de reporte voluntario 108 

anónimo, la identificación prospectiva, y la revisión retrospectiva de registros clínicos. Este 109 
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último método se considera el método estándar de búsqueda y evaluación epidemiológica de 110 

EA
14

, debido a su mayor eficiencia en comparación con los métodos de reporte voluntario y el 111 

menor consumo de recursos y tiempo de estudio que los métodos de medición prospectivos. Sin 112 

embargo, la principal desventaja de las revisiones retrospectivas es la calidad y completitud de 113 

los registros clínicos, la necesidad de exhaustividad y experiencia de los revisores, así como la 114 

necesidad de revisar grandes volúmenes de registros
15

. 115 

Debido que ningún método único puede identificar todos los EA ocurridos en la atención de los 116 

pacientes
16,17

, se suelen combinar distintos métodos, así como herramientas complementarias 117 

para hacer más eficiente la búsqueda prospectiva o retrospectiva de EA
18

. 118 

En los métodos retrospectivos participan al menos dos revisores experimentados en la atención a 119 

pacientes, altamente calificados en la aplicación de los mejores estándares de la medicina clínica. 120 

Ambos deben realizar una revisión independiente y cegada de cada registro clínico, tanto para la 121 

determinación de cada EA, causalidad, así como severidad y prevenibilidad. Las evaluaciones sin 122 

acuerdo entre los revisores suelen ser resueltas por la revisión de un tercer revisor experto, o la 123 

discusión de los casos entre los revisores para alcanzar un consenso; pero cuando este no se 124 

alcanza, la decisión la toma un tercer juez
19,20

. 125 

Causalidad y tipos de eventos adversos. 126 

La evaluación de la causalidad y severidad son necesarias para cualquier EA porque ayudan a 127 

determinar su importancia en el ámbito clínico
21

. Adicionalmente, otros atributos como servicio 128 

de aparición, especialidad de atención, y especialmente la prevenibilidad suelen ser de 129 

importancia para describir el desempeño de los sistemas de atención
15,22,23

. 130 

La clasificación por etiología distingue comúnmente tres grandes tipos: (i) EA post operatorios o 131 

complicaciones relacionadas a procedimientos médicos o reingresos a cirugía, (ii) EA asociados a 132 

medicamentos (EAM), (iii) y EA por infecciones asociadas a la atención hospitalaria (infecciones 133 

nosocomiales)
 22

. Otros EA con frecuencia variable de acuerdo al ámbito de atención y población 134 

atendida son los EA asociados a diagnóstico, caídas o fracturas, anestesia, posparto u obstétrico, 135 

entre otros
15,22

. 136 

Eventos adversos asociados a procedimientos y cirugías. 137 
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La ejecución poco segura de procedimientos quirúrgicos provoca EA por complicaciones hasta 138 

en 25% de los pacientes
24

. Se consideran EA de este tipo aquellos daños ocasionados por fallas 139 

en la ejecución técnica o planeación de un procedimiento invasivo bajo anestesia general, 140 

regional o sedación profunda, como existencia de cuerpo extraño, sangrado postoperatorio, 141 

quemadura, lesión en órganos, lesión vascular u otra de naturaleza no infecciosa
25-27

. En 142 

poblaciones pediátricas mexicanas de 0 a 16 años, 1 de cada 10 pacientes puede presentar un EA 143 

relacionado a procedimientos quirúrgicos, entre las cuales 29% son complicaciones por lesión en 144 

órgano, falla en la aplicación técnica de un procedimiento, retraso en el tratamiento, y cuerpos 145 

extraños
25

. Los EA prevenibles más frecuentes están relacionados con la técnica y sangrado 146 

postoperatorio, que en conjunto pueden ser prevenibles en 74%
26,28

. 147 

Eventos adversos asociados a medicamentos. 148 

Un EAM es el daño causado por un medicamento, ya sea su uso apropiado o inapropiado
9,11,20,29

. 149 

La definición tradicional de EAM incluye: respuestas nociva al fármaco, no intencionadas, que se 150 

presentan con dosis normalmente usadas para la profilaxis, diagnóstico, tratamiento de una 151 

enfermedad o modificación de una función fisiológica en el ser humano que normalmente se 152 

denominan reacciones adversas a medicamentos (RAMs); también interacciones farmacológicas 153 

manifestadas clínicamente, toxicidad aguda o falta de eficacia terapéutica por uso inapropiado o 154 

errores de medicación (EM) (dosificación, prescripción inapropiada, notas ilegibles, etc), y abuso 155 

de los medicamentos
20,30

. 156 

Infecciones asociadas a la atención hospitalaria 157 

Las infecciones contraídas por un paciente durante su tratamiento en un hospital u otra institución 158 

de atención, y que el paciente no estaba incubando al momento de su ingreso se denominan  159 

infecciones asociadas al cuidado hospitalario
31

. Su concepto se extiende a infecciones asociadas a 160 

la atención sanitaria en sentido amplio
32

. También son uno de los EA más frecuentes durante la 161 

hospitalización de un paciente con impacto en la mortalidad
33

 y se consideran fallas del sistema 162 

que se asocian con mayor número de complicaciones, duración y costo de la estancia 163 

hospitalaria
13,34

, y han sido más estudiadas en adultos que en niños
34

. Varios factores de riesgo 164 

contribuyen en su aparición, como una técnica deficiente de colocación de sondas, catéteres u 165 

otros dispositivos médicos invasivos, pacientes con traumas, quemaduras e inmunodeprimidos, 166 

así como fallas en las prácticas básicas de higiene
13

. 167 
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Severidad. 168 

El termino severidad describe la intensidad de un evento clínico sea cual sea su etiología
19

. Medir 169 

la severidad de un EA permite comunicar su relevancia clínica, mientras que estandarizar las 170 

escalas permite hacer más confiable la información sobre seguridad del paciente, proyectos de 171 

mejora de la calidad y ayuda a establecer la razón riesgo/beneficio de las terapias usadas 172 

habitualmente
21

. La intensidad se mide por escalas con criterios explícitos para cada categoría, y 173 

que pueden ser genéricas o específicas para un grupo de pacientes o especialidad
35,36

. 174 

Para clasificar los EA en pacientes oncológicos se utiliza habitualmente la Common Terminology 175 

Criteria for Adverse Events (CTCAE)
 37-40

, una  taxonomía desarrollada por el National Cancer 176 

Institute de Estados Unidos, cuya quinta versión clasifica la severidad de cientos de EA mediante 177 

criterios clínicos y marcadores biomédicos específicos, los cuales se dividen en cinco grados de 178 

intensidad
36

: 179 

Grado 1 (leve): observaciones clínicas o diagnósticas, signos de laboratorio asintomáticos o 180 

síntomas leves que no requieren intervención médica. 181 

Grado 2 (moderado): manifestaciones que requieren intervenciones mínimas, locales o no 182 

invasivas. 183 

Grado 3 (severo): requieren o prolongan la hospitalización o son incapacitantes. 184 

Grado 4 (amenaza la vida): cuando se requiere una intervención médica urgente. 185 

Grado 5 (muerte): cuando la muerte está relacionada al EA. 186 

Prevenibilidad. 187 

Aunque el concepto de prevenibilidad no tiene una definición en consenso
41

, se considera que un 188 

EA es prevenible cuando los métodos para evitar el daño se conocen
42

, es decir, cuando es 189 

resultado de una atención clínica inconsistente con un estándar de práctica aceptado, o una 190 

complicación relacionada a un tratamiento que pudo ser anticipada
43

. Por esto, se necesita 191 

distinguir el daño prevenible del que no lo es
13,37

, pues algunos pacientes experimentan daño aun 192 

recibiendo la mejor terapia
44

 bajo el principio de justicia donde el beneficio supere al riesgo de 193 

acción o no acción
45

. Pero tampoco la presencia de fallas o errores en el manejo médico conduce 194 

necesariamente a la aparición de algún EA, y no todos los errores son completamente 195 

prevenibles
46

. 196 
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Por lo anterior, se han propuesto diversos instrumentos para determinar la prevenibilidad de los 197 

EA, cuya estructura, método y criterios de evaluación difieren entre sí
41

. Ciertos tipos de 198 

instrumentos requieren la aplicación subjetiva del criterio del evaluador, buscando aplicar el 199 

concepto de adherencia a la mejor práctica médica
7,47,48

. Todos estos ofrecen una definición de 200 

prevenibilidad, algunos incluyen una escala tipo Likert o criterios específicos para determinar 201 

grados de prevenibilidad. Se consideran el mejor método para evaluar prevenibilidad, porque 202 

permiten evaluar múltiples factores y el contexto del EA. Sin embargo, requiere de un alto nivel 203 

de experiencia clínica y capacitación profesional
20,41

. Otros instrumentos están basados en 204 

algoritmos de decisión
49

 y tienen un enfoque reduccionista de la prevenibilidad, así como una 205 

capacidad limitada para captar la complejidad de la atención, siendo sumamente influenciables 206 

por el sesgo retrospectivo
41

. 207 

 208 

ANTECEDENTES 209 

 210 

Leucemia linfoblástica aguda en México. 211 

En México la principal enfermedad neoplásica en grupos pediátricos es la leucemia linfoblástica 212 

aguda (LLA)
50,51

. Es el tipo más común de leucemias agudas en la niñez, y se caracteriza por una 213 

proliferación desregulada de las células precursoras de linfocitos en la médula ósea
51,52

. En 214 

América Latina la mortalidad temprana relacionada al tratamiento de la LLA en pediatría no se 215 

ha reducido por décadas
53,54

 y particularmente en México, donde la mortalidad durante la primera 216 

fase de tratamiento, la inducción a la remisión, varía desde 5.4% hasta 15%
55,56

. 217 

Atención de la leucemia linfoblástica aguda y seguridad del paciente. 218 

Los protocolos modernos de quimioterapia para LLA tienen tres etapas fundamentales: la 219 

inducción a la remisión, consolidación y mantenimiento
52,57,58

. Entre estas la inducción a la 220 

remisión es una etapa crítica para la seguridad de los pacientes, porque las complicaciones de la 221 

actividad de la leucemia siguen manifestándose, mientras que se presentan por primera vez EA 222 

asociados al manejo médico de la enfermedad
59,60

. La recurrencia conocida de dichos EA y 223 

complicaciones se traduce en una pesada carga de síntomas para los pacientes
61

. Adicionalmente, 224 

se ha mostrado que se subestima la frecuencia y severidad de los EA, particularmente en 225 
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pacientes de oncología pediátrica debido a limitaciones en la comunicación de los niños, la mala 226 

interpretación de los familiares o la subestimación de signos o síntomas por parte de los 227 

oncólogos
10,62

. 228 

Se debe considerar que en México como en otros países de ingresos bajos y medios, los 229 

protocolos de quimioterapia aplicados suelen adaptarse de protocolos exitosos desarrollados en 230 

países de ingresos altos
53,63

, donde los sistemas de salud disponen de mayores recursos para la 231 

atención y el contexto socioeconómico de sus poblaciones es sustancialmente distinto
64

. Sumado 232 

a la escasez de intervenciones eficaces para el tratamiento o mitigación para todos los EA que se 233 

asocian al manejo terapéutico de los pacientes en sus diferentes aspectos
61

. Debido a lo anterior, 234 

se considera fundamental hacer énfasis en la investigación de EA
23,65-67

  e identificar 235 

oportunidades de prevención de daño al paciente, para optimizar el éxito de tales 236 

adaptaciones
53,63

 y la seguridad de los procesos de atención
68-70

. 237 

Eventos adversos en oncología y la prevenibilidad. 238 

Pocos estudios han investigado la prevenibilidad de diversos tipos de EA en pacientes 239 

oncológicos, ya sea adultos o pediátricos
12,68,71-75

. Otros estudio sólo se han enfocado en las 240 

características de EAM
37,76-78

. La mayor cantidad de estudios enfocados en la prevenibilidad de 241 

EA provienen de países de ingresos medios y bajos, en los cuales predominan métodos de 242 

evaluación explícitos basados en algoritmos que priorizan un enfoque reduccionista de los 243 

procesos de atención
73-78

. 244 

A nivel internacional, los EA en grupos pediátricos pueden aparecer entre 1.3% y 3.0% de las 245 

hospitalizaciones
79

. Específicamente la tasa de incidencia de EA observada entre pacientes 246 

oncológicos hospitalizados varía en el rango de 2.3 a 106 EA cada 1000 días-paciente
12,68,71-73,75

. 247 

La amplia variación no sólo aparece entre estudio de países de ingresos altos, medio y bajos, sino 248 

también dentro de países de ingresos altos
79

. 249 

Por su parte, la proporción de EA prevenibles también son ampliamente variables entre grupos 250 

diversos de pacientes oncológicos, variando entre 7 y 50.7%
12,37,68,71-75

. Las principales fuentes de 251 

variación son el tipo de fármacos quimioterapéuticos predominantes de un estudio a otro, así 252 

como el uso de escalas con criterios explícitos o algoritmos de decisión y con criterios implícitos 253 
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o subjetivos de expertos, estos últimos suelen tener mayor validez al tiempo que representan 254 

mayor tiempo y preparación que otros métodos. 255 
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Cuadro 1. Publicaciones sobre eventos adversos en pacientes oncológicos que incluyen el análisis de la prevenibilidad. 

Autor/ 

año 
Diseño Muestra 

Evaluación de EA Severidad Prevenibilidad 

Método 

revisión 

Causalidad Frecuencia Instrumento Proporción Instrumento Frecuencia 

Chopra, 

2016
73

 

India 

Cohorte 

prospectiva 

Pacientes con 

carcinomas 

tratados en un 

hospital de 

tercer nivel 

Reporte 

espontaneo 

de EA 

Escala de 

probabilidad 

de Naranjo 

 

IA= 58.6% 

 

Escala 

Hartwig 

Sigel 

 

0.2% severos 

12.9% moderados 

87% leves 

 

 

Criterios 

Schumock-

Thornton 

(Explícito) 

 

7% prevenibles  

42% probablemente 

prevenibles 

51% no prevenibles 

Shrestha, 

2017
75

 

Nepal 

Cohorte 

prospectiva 

Pacientes con 

cáncer que 

recibieron 

quimioterapia y 

que presentaron 

al menos un EA 

Vigilancia 

activa 

Escala de 

probabilidad 

de Naranjo 

 

n.a. Escala 

Hartwig 

Sigel 

 

6.1% severos 

73.4 moderados 

20.5% leves 

Criterios 

Schumock-

Thornton 

(Explícito) 

42.7% prevenibles 

52.2% 

probablemente 

prevenibles 

5.1% no prevenibles  

 

Lau, 2004
74

 

Australia 

Cohorte 

retro-

prospectiva 

Pacientes >18 

años atendidos 

en un Centro 

Especializado 

que aceptaron 

participar 

Vigilancia 

activa y 

revisión de 

expedientes 

Escala de 

probabilidad 

de Naranjo 

 

IA= 74.3% n.a. n.a. Criterios 

Schumock-

Thornton 

(Explícito) 

53.4% no 

prevenible 

45% probablemente 

prevenibles 

2% prevenibles 

Lipitz, 

2017
12

 

EEUU 

Cohorte 

retrospectiva 

Adultos >18a 

con cáncer de 

mama, 

colorrectal o 

pulmón del NCI 

Revisión de 

expedientes 

en dos 

etapas con 

GTT 

Revisión de 

expertos 

TI=2.3/1000 

dp 

NCCMERP 94% serios 

6% daño 

permanente 

Criterios de 

Ghandi 

(Implícito) 

31.5 EA/1000dp 

prevenibles 

3.8 EA/1000dp 

mitigables 

55.9 EA/1000dp no 

prevenibles 

 

Call, 2014
37

 

EEUU 

Cohorte 

retrospectiva 

Pacientes con 

cancer atendidos 

en el St. Jude 

Children´s 

Research 

Hospital 

Reporte 

espontaneo 

de EAM y 

revisión de 

registros 

electrónicos 

en dos 

etapas con 

Canadian 

Trigger Tool 

Escala del 

HMPS 

n.a. NCCMERP 

y 

CTCAE v4 

82% daño 

temporal 

3% daño 

permanente 

3% pone en 

peligro la vida 

Escala de 

prevenibilidad 

del Canadian 

Trigger Tool 

(Implícito) 

36.3% prevenible 

15.2% 

probablemente 

prevenible 

12.1% posiblemente 

prevenible 

27.2% 

probablemente no 

prevenible 

9.1% no prevenible 

Gerber, Cohorte Pacientes >18 Revisión de Revisión y IA=42% NCCMERP 67.4% requirió Definición de 22% prevenibles 
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2020
68 

Suiza 

retrospectiva años egresados 

de tres unidades 

oncológicas 

expedientes 

y análisis de 

datos con 

GTT 

adaptada 

acuerdo por 

pares 

TI=107 

EA/1000dp 

 

75.4 

EA/100 

ingresos 

 intervención 

médica 

30.3% daño 

temporal 

2.2%  

Hiatt 

(Implícito) 

17% indeterminados 

61% no prevenibles 

Nazer, 

2014
71,72

 

Jordania 

Cohorte 

prospectiva 

Pacientes 

oncológicos 

adultos en 

terapia intensiva 

de un hospital 

de tercer nivel 

Seguimiento 

día a día por 

con GTT 

por un 

intensivista, 

farmacéutico 

y oncólogo. 

Reporte 

voluntario 

anónimo. Y 

Análisis en 

dos etapas. 

Escala de 

probabilidad 

de Naranjo 

 

TI=96.5 

EA/1000dp 

 

 

35.3 

EA/100 

ingresos  

Criterios 

propios. 

64.8% ponen en 

riesgo la vida 

34.1% 

significativos 

1.1% fatales 

Acuerdo en 

revisión 

independiente 

por dos 

intensivistas. 

(Implícito) 

15.9%-17.5% 

prevenibles 

Stockwell, 

2018
80

 

EEUU 

Cohorte 

retrospectiva 

Pacientes 

pediátricos de 

16 hospitales en 

4 regiones 

geográficas de 

EEUU 

Análisis de 

datos 

electrónicos 

con GAPPS 

en dos 

etapas. 

Revisión y 

acuerdo por 

pares. 

TI=19 

EA/1000dp 

 

10.9 

EA/100 

ingresos 

NCCMERP 

 

52.7% requirió 

intervención 

médica 

35.3% daño 

temporal 

1.2% daño 

permanente 

10.1% pone en 

peligro la vida 

0.7% fatales 

Criterios 

propios en 

revisión 

independiente 

por pares a 

partir de una 

escala tipo 

Likert de 

cuatro puntos.  

(implícito) 

50.7% prevenibles 

Wahlang JB, 

2017
76

 

India 

Cohorte 

propsectiva 

Pacientes 

oncológicos de 

un hospital de 

tercer nivel 

Vigilancia 

activa y 

revisión de 

expedientes 

Escala de 

probabilidad 

de Naranjo 

IA=58.8% 

EAM 

Escala 

Hartwig 

Sigel 

 

77.4% leves 

18.9% moderados 

3.8% severos 

Criterios 

Schumock-

Thornton 

(Explícito) 

45.3% prevenibles 

54.7% no 

prevenibles 

Ramasubbu, 

2020
77 

 India  

Cohorte 

propsectiva 

Pacientes recién 

diagnosticados 

con cáncer 

hematológico y 

no hematológico 

que recibieron 

quimioterapia en 

un hospital de 

Vigilancia 

activa y 

revisión de 

expedientes 

Escala de 

probabilidad 

de Naranjo 

IA=46.6% 

EAM 

Escala 

Hartwig 

Sigel 

 

11.6% leves 

80.2% moderados 

8.2% severos 

Criterios 

Schumock-

Thornton 

(Explícito) 

13.2% prevenibles 

13.6% 

probablemente 

prevenibles 

73.2% no 

prevenibles 
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tercer nivel. 

Sharma, 

2015
78

 

Cohorte 

retrospectiva 

Pacientes 

oncológicos en 

un hospital de 

tercer nivel 

recibiendo 

quimioterapia 

que presentaron 

EAM 

Revisión de 

expedientes 

por 

oncólogos y 

residentes. 

Escala de 

probabilidad 

de Naranjo 

n.r. Escala 

Hartwig 

Sigel 

 

30.6% leves 

61.4% moderadas 

6% severo 

Criterios 

Schumock-

Thornton 

(Explícito) 

30.8% prevenible  

3.8% 

probablemente 

prevenibles 

65.4% no 

prevenible 

 

Abreviaturas. CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, dp: días-paciente, EA: eventos adversos, EEUU: Estados Unidos, GTT: global trigger tool, 

HMPS: Harvard Medical Practice Study, IA, incidencia acumulada, n.a.: no aplica, NCCMERP: National Coordinating Council for Medication Error Reporting and 

Prevention, n.r: no reportado, NCI: National Cancer Institute, TI: tasa de incidencia,  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 256 

 257 

Los pacientes pediátricos recién diagnosticados con LLA sufren frecuentemente de EA asociados 258 

al manejo médico del cáncer. Estos EA representan una pesada carga física y psicológica para los 259 

pacientes y sus familias. Además, en México estos pacientes presentan una mortalidad elevada 260 

durante la fase de inducción a la remisión de quimioterapia, lo cual es motivo de atención porque 261 

no se ha reducido por décadas. 262 

En la actualidad se busca poner mayor énfasis en la calidad de la atención que reciben estos 263 

pacientes. Se ha mostrado que durante la fase de inducción a la remisión ocurren fallas en el 264 

sistema de medicación que comprometen la seguridad de quimioterapia y pueden contribuir en la 265 

aparición de EAM prevenibles hasta en 12.2% de los pacientes en esta fase de terapia, algunos de 266 

los cuales podrían contribuir en la mortalidad. Pero también otros procesos de atención pueden 267 

producir daño involuntario sobre el paciente cuando no se cumplen los mejores estándares de 268 

calidad y seguridad alcanzables en el contexto en que se presta la atención, como los 269 

procedimientos médicos invasivos o quirúrgicos, así como deficiencias en el cuidado y 270 

prevención de infecciones adquiridas en el hospital, los cuales son prioridades para la seguridad 271 

del paciente. 272 

Sin embargo, en México no hay estudios que evalúen la prevenibilidad, severidad y frecuencia de 273 

los EA que se presentan en pacientes pediátricos con LLA. A nivel internacional, pocos estudios 274 

se han enfocado en la descripción de la prevenibilidad de los EA entre pacientes con 275 

enfermedades oncológicas, y sus estimaciones son ampliamente variables por las diferencias en el 276 

diseño de los estudios, la disponibilidad de múltiples instrumentos para medir la prevenibilidad 277 

de EA, pero sobre todo los tipos de pacientes y regímenes de quimioterapia predominantes de un 278 

estudio a otro. Por lo cual es necesario que se estudien los patrones locales, a fin de identificar 279 

procesos de atención con posibilidades de mejorar la seguridad del paciente y la calidad de los 280 

servicios hacia este grupo de pacientes. 281 

 282 

 283 

 284 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 285 

 286 

¿Cuál es la incidencia de los EA asociados al cuidado de la salud por su tipo, severidad y 287 

prevenibilidad, que se presentan en pacientes pediátricos con LLA durante la terapia de inducción 288 

a la remisión en el Hospital Infantil de México Federico Gómez (HIMFG)? 289 

 290 

JUSTIFICACIÓN 291 

 292 

Este estudio epidemiológico sobre EA permitirá identificar la proporción prevenible del daño 293 

asociado al manejo médico de la LLA que se produce sobre pacientes pediátricos durante la 294 

inducción a la remisión. El enfoque centrado en la prevenibilidad de los EA busca aspectos del 295 

cuidado donde los mejores estándares de atención alcanzables presentan deficiencias en su 296 

aplicación u organización, y proponer medidas de mejora de la calidad y la seguridad del 297 

paciente. 298 

La inducción a la remisión es una fase crítica en la terapia contra LLA, en la cual se manifiesta la 299 

actividad de la enfermedad al mismo tiempo que se experimenta la carga de efectos citotóxicos e 300 

inmunosupresores de la quimioterapia, y en cuyo periodo se concentra una elevada tasa de 301 

mortalidad asociada al tratamiento en México y América Latina. Por lo cual, estimar la fracción 302 

prevenible del daño al paciente, permitirá identificar oportunidades de reducción de la morbilidad 303 

y mortalidad asociada al manejo de su enfermedad, traduciéndose en mejoras sobre la seguridad 304 

de los pacientes y la mejora en los servicios de atención. 305 

 306 

OBJETIVOS 307 

 308 

Objetivo primario 309 

Estimar la incidencia de los EA asociados al cuidado de la salud por su tipo, severidad y 310 

prevenibilidad, que se presentan en pacientes pediátricos con LLA durante la terapia de inducción 311 

a la remisión en el HIMFG. 312 
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Objetivos secundarios 313 

 Determinar la presencia de EA asociados al cuidado de la salud durante la terapia de 314 

inducción a la remisión de pacientes pediátricos con LLA en el HIMFG. 315 

 Clasificar los EA asociados al cuidado de la salud en tres tipos: asociados a 316 

medicamentos, asociados al cuidado hospitalario, y asociados a procedimientos médicos o 317 

quirúrgicos. 318 

 Determinar el grado de severidad de los EA identificados en la cohorte. 319 

 Determinar el grado de prevenibilidad de los EA identificados en la cohorte. 320 

 321 

MÉTODOS. 322 

 323 

Diseño de estudio. 324 

Cohorte retrolectiva de expedientes clínicos. 325 

Población de estudio. 326 

Pacientes pediátricos con LLA diagnosticados y atendidos en el HIMFG. 327 

Marco muestral. 328 

Expedientes clínicos de pacientes pediátricos con LLA diagnosticados y tratados en el HIMFG 329 

durante la fase de inducción a la remisión, entre el 01 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 330 

2017 que formaron parte del estudio HIM-2018-018, “Evaluación de Errores de Medicación 331 

durante el Tratamiento de Inducción a la Remisión en Pacientes Pediátricos con Leucemia 332 

Linfoblástica Aguda”, el cual contó con la aprobación de los Comités de Investigación, Ética y 333 

Bioseguridad del HIMFG. 334 

Unidad de muestreo. 335 

Expedientes clínicos de pacientes con LLA. 336 

 337 
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Criterios de selección. 338 

Criterios de inclusión: 339 

 Registros clínicos de pacientes menores de 18 años 340 

 Diagnosticados con LLA de novo entre el 01 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2017 341 

 Que cuenten con información de manejo médico desde la fecha de primer ingreso por 342 

sospecha de LLA hasta el día 28 de inducción a la remisión o la defunción del paciente. 343 

 Que cuenten con los registros fechados al menos del 90% de los fármacos 344 

quimioterapéuticos y no quimioterapéuticos prescritos y administrados durante la inducción 345 

a la remisión (excluyendo soluciones fisiológicas sin electrolitos de alto riesgo). 346 

 Que cuenten con registros fechados y descripciones legibles de las intervenciones quirúrgicas 347 

o procedimiento invasivo que requirieron anestesia local o general y que hayan sido 348 

realizados dentro del HIMFG como parte del manejo de LLA. 349 

 Registros completos y consistentemente fechados, en mínimo 90% de las notas de evolución 350 

en hospitalización, interconsultas de especialidades, notas de consulta ambulatoria, así como 351 

resultados impresos de exámenes clínicos y paraclínicos realizados durante la inducción a la 352 

remisión. 353 

Criterios de exclusión: 354 

 Registros clínicos de pacientes sin diagnóstico concluyente de LLA o con diagnósticos 355 

distintos. 356 

 Registros clínicos de pacientes con LLA diagnosticados en el HIMFG que fueron trasladados 357 

a otras instituciones para su manejo durante la inducción a la remisión. 358 

 Registros incompletos o truncos por abandono del paciente. 359 
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 Registros no encontrados en el departamento de bioestadística del HIMFG. 360 

 Registros de pacientes con diagnóstico de LLA que fallecen por complicaciones propias de la 361 

LLA antes de iniciar la ventana de esteroides con dexametasona o prednisona. 362 

 Pacientes previamente libres de la enfermedad que presentan recaída de LLA y reciben 363 

esquemas de reinducción a la remisión de muy alto riesgo. 364 

 365 

Diseño de la muestra. 366 

Método de muestreo: no probabilístico a conveniencia. 367 

Tamaño de muestra: se incluyen todos los registros de pacientes en la cohorte que cumplan 368 

criterios de inclusión en el periodo de estudio buscando maximizar la potencia estadística. 369 

 370 

Variables de estudio 371 

Cuadro 2. Definición de variables. 

Evento adverso Definición conceptual: Daño o perjuicio no intencionado relacionado 

temporalmente al manejo médico, en lugar de complicaciones por el avance 

de una enfermedad subyacente
7-9

. 

Definición operacional: Daño ocurrido al paciente identificado en registros 

clínicos y determinado por expertos como asociado al cuidado de la salud. 

Se pueden observar más de un EA por cada paciente en distintos momentos 

durante la inducción a la remisión. 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Escala de variable: Nominal dicotómica (presente/ausente). 

Tipo de evento 

adverso. 

Definición conceptual: Clasificación basada en la causa asociada al EA. 

Definición operacional: Se distinguirán tres tipos de EA en función de su 

causa asociada: 

 EAM: respuestas nocivas documentadas hacia un medicamento 

utilizado con fines profilácticos, terapéuticos o diagnósticos 

(incluyendo RAMs) y que pueden ocurrir en presencia de EM en 

cualquier etapa del proceso de medicación.  

 EA asociados a procedimientos o cirugías: cuando se documente algún 

tipo de daño durante la ejecución técnica de un procedimiento invasivo 

planeado
81,82

 (por ejemplo: punciones lumbares, inserción de catéteres 

centrales, aspirados de médula ósea, cirugías).  
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 EA asociados al cuidado hospitalario: cuando se documenten daños por 

falta de cumplimiento de estándares internacionales de seguridad del 

paciente durante el manejo hospitalario (por ejemplo: caídas, 

infecciones adquiridas en el hospital). 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Escala de variable: Nominal politómica. 

Severidad Definición conceptual: Intensidad de un evento clínico independientemente 

de su etiología
19

. 

Definición operacional: El grado asignado por revisores expertos aplicando 

los criterios de la CTCAE vesión 5
36

 desarrollados por el el National Cancer 

Institute. Se podrá asignar el nivel más alto alcanzado por cada EA 

identificado en cinco grados de severidad: 

 Grado 1 (leve): observaciones clínicas o diagnósticas, signos de 

laboratorio asintomáticos o síntomas leves que no requieren 

intervención médica. 

 Grado 2 (moderado): manifestaciones que requieren intervenciones 

mínimas, locales o no invasivas. 

 Grado 3 (severo): requieren o prolongan la hospitalización o son 

incapacitantes. 

 Grado 4 (amenaza la vida): cuando se requiere una intervención médica 

urgente. 

 Grado 5 (mortal): cuando la muerte está relacionada al EA. 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Escala de variable: Ordinal. 

Prevenibilidad Definición conceptual: Daño que se puede evitar siguiendo un estándar de 

práctica médica en base al estado de conocimiento actual
43

. 

Definición operacional: Se aplicará la escala y criterios adaptados de 

Gandhi
130,40,41

 para determinar el grado de prevenibilidad de los EA 

observados por revisores expertos en oncología pediátrica. Se distinguen 

tres categorías originales y una cuarta adaptada: EA prevenibles, EA 

mitigables, EA no prevenibles y EA no evaluables. 

 Un AE se considerará prevenible si fue resultado de una atención 

clínica inconsistente con la práctica oncológica estándar, o como una 

complicación relacionada con el tratamiento que pudo ser anticipada de 

acuerdo con el estado de la evidencia conocida. 

 Se considerarán EA mitigables o mejorables aquellos AE cuya 

severidad o duración se pudo haber reducido considerablemente, si se 

hubieran tomado acciones distintas, incluyendo aquellas que están más 

allá de las posibilidades de atención actuales del hospital. 

 Los EA no evaluables serán aquellos EA cuyo contexto no sea 

suficientemente detallado en los registros, o se carezca de información 

importante para que los expertos emitan un juicio sobre su 

prevenibilidad. 

 Los EA no prevenibles serán todos aquellos que no cumplan ninguno 

de los criterios anteriores. 

Tipo de variable: Cualitativa. 
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Escala de variable: Ordinal. 

Covariables  

Sexo Definición conceptual: Condición orgánica que distingue al varón de la 

mujer. 

Definición operacional: se tomará el sexo registrado en la base de datos y 

que proviene del expediente clínico particular de cada paciente. 

Tipo de variable: Cualitativa 

Escala de medición: Nominal dicotómica (masculino/femenino) 

Grupo de edad Definición conceptual: Etapa de desarrollo que comprende el tiempo de 

vida transcurrido entre el nacimiento y el momento del diagnóstico. 

Definición operacional: la edad en años, meses y días cumplidos registrada 

en la base de datos y asentada en la nota médica inicial del expediente al 

momento del diagnóstico será transformada en categorías en base a los 

siguientes criterios:  

 Neonatos: 0 a 28 días. 

 Infantes: 29 días a < 2.0 años. 

 Niños: ≥ 2.0 años a <12.0 años 

 Adolescentes: ≥ 12.0 años a <18.0 años 

Tipo de variable: Cualitativa 

Escala de medición: Ordinal. 

Inmunofenotipo Definición conceptual: Tipo de célula diferenciada de origen linfoide que 

distingue a la leucemia en el torrente sanguíneo. 

Definición operacional: Se consignará el fenotipo reportado en el 

expediente obtenido de la prueba de inmunofenotipo realizada al momento 

del diagnóstico de la leucemia y registrada en la base de datos, la cual 

comprende las siguientes: 

 Linfocitos B 

 Linfocitos T 

 Mixto o indefinido 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Escala de medición: Nominal politómica. 

Conteo de 

glóbulos blancos 

Definición conceptual: Es el número de glóbulos blancos en sangre 

denominados leucocitos. 

Definición operacional: Se recogerá el número de leucocitos por unidad de 

volumen expresado en número de células x10
9
/L y reportado en el 

expediente clínico o en la biometría hemática al momento del diagnóstico. 

El valor registrado en la base de datos será transformado de escala 

cuantitativa continua a cuatro categorías tal como sigue: 

 < 10 x10
9
/L 

 10 a 49.99 x10
9
/L 

 50 a 99.99 x10
9
/L 

 ≥ 100 x10
9
/L 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Escala de medición: Ordinal. 

Clasificación de 

riesgo 

Definición conceptual: Clasificación de riesgo que guía la intensidad del 

tratamiento de inducción a la remisión. 
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Definición operacional: se utilizará la clasificación de riesgo desarrollada 

por el National Cancer Institute con los datos registrados al momento del 

diagnóstico de acuerdo con los siguientes criterios: 

 Riesgo habitual: edad de 1 a 9.9 años, conteo inicial de glóbulos 

blancos < 50 x10
9
/L. 

 Riesgo alto: edad ≥10 años y <1 año, conteo inicial de glóbulos blancos 

≥ 50 x10
9
/L. 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Medición: Nominal dicotómica. 

Morfología 

celular de la 

leucemia 

Definición conceptual: La caracterización morfológica predominante de 

las células leucémicas. 

Definición operacional: Se consignará la morfología celular reportada en 

el expediente como parte de la caracterización de la leucemia: L1, L2, L3. 

Tipo de variable: Cualitativa 

Escala de medición: Nominal politómica. 

Citogenética 

(transcriptos 

moleculares) 

Definición conceptual: Alteraciones genéticas distintivas de las células 

leucémicas asociadas con el pronóstico en niños con leucemia linfoblástica 

aguda. 

Definición operacional: Se consignarán aquellas alteraciones genéticas 

reportadas positivas en estudios de citogenética por PCR en el expediente 

tras el diagnóstico de leucemia, dividiéndolas en los grupos siguientes: 

 t(9;22) 

 t(4;11) 

 t(1:19) 

 t(8;21) AML1-ETO 

 t(15;17) PLM-RAR 

Tipo de variable: Cualitativa 

Escala de medición: Nominal politómica. 

Estatus de líquido 

cefalorraquídeo 

Definición conceptual: La presencia de células leucémicas en líquido 

cefalorraquídeo. 

Definición operacional: Se recogerá el resultado obtenido del análisis de 

las muestras de punción lumbar al momento del diagnóstico y al finalizar la 

inducción a la remisión. Se clasificará de la siguiente manera el resultado: 

 Positivo: presencia de células leucémicas en una punción lumbar no 

traumática. 

 Hemorrágico: cuando se documenta una hemorragia interna por la 

evolución de la enfermedad. 

 Traumático: cuando como resultado del procedimiento de punción 

lumbar se obtiene LCR sanguinolento. 

 Negativo: ausencia de blastos. 

Tipo de variable: Cualitativa 

Escala de medición: Nominal politómica. 

Remisión Definición conceptual: La reducción de la carga de células leucémicas en 

médula ósea por debajo de niveles morfológicamente detectables con 

recuperación de la hematopoyesis normal. 

Definición operacional: Se considerará remisión completa cuando los 



23 
 

registros del paciente cumpla las siguientes condiciones: 

 Aspirado de médula ósea < 5% de blastos 

 Ausencia de blastos en líquido cefalorraquídeo 

 Neutrófilos ≥1.5 x10
9
/L 

 Plaquetas >100 x10
9
/L 

Reportados el día 14, 21, 28 o 35 de la inducción. 

Tipo de variable: Cualitativa 

Escala de medición: Nominal dicotómica (en remisión/ sin remisión) 

Comorbilidades Definición conceptual: Padecimientos concomitantes en el paciente al 

momento del diagnóstico de leucemia que no son complicaciones de la 

misma. 

Definición operacional: Se contabilizará el número de afecciones 

antecedentes al diagnóstico de LLA, que fueron registradas en la base de 

datos de la cohorte, y que provienen de la historia clínica elaborada durante 

la primera hospitalización para diagnóstico. El número de comorbilidades 

será agrupado de la siguiente manera: 

 Sin comorbilidades (0 antecedentes) 

 Con comorbilidades (uno o más antecedentes independientes) 

Escala de medición: Cualitativa. 

Escala de medición: Nominal dicotómica. 

Puntaje Z del 

índice de masa 

corporal 

Definición conceptual: Razón entre el peso y la talla que se transforma en 

desviaciones estándar (DE) de la distribución Z por edad. 

Definición operacional: se calculará el índice de masa corporal (IMC)  

transformado en desviaciones estándar del puntaje Z de cada paciente 

utilizando el software WHO AnthroPlus. Para su análisis se utilizarán las  

variables: edad (meses), sexo, peso (kg), talla (cm), fecha de diagnóstico y 

fecha de nacimiento. Los valores en escala continua calculados por 

AntroPlus serán agrupados de la siguiente manera: 

 Desnutrición:  < -1 DE 

 Normopeso:   -1 ≥ z ≤ +1 DE 

 Sobrepeso:  +2 ≥ z > +1 DE 

 Obesidad:  > +2 DE 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Escala de medición: Ordinal. 

Respuesta al 

corticosteroide 

Definición conceptual: Reducción de la carga de blastos en sangre 

periférica. 

Definición operativa: Se tomará el registro tomado de los expedientes 

clínicos en el día 8 de recibir la ventana de esteroides (dexametasona o 

prednisona). En base a la biometría hemática realizada ese día, el resultado 

podrá ser: 

 Buena respuesta:  < 1000 blastos en sangre periférica  

 Mala respuesta:  ≥ 1000 blastos en sangre periférica 

 Incierto: en caso de no haber biometría hemática disponible. 

Tipo de variable: Cualitativa. 

Escala: Nominal. 

Número de Definición conceptual: Número de ingresos hospitalarios por EA durante la 
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hospitalizaciones terapia de inducción a la remisión. 

Definición operativa: Se contabilizará cada reingreso hospitalario por EA 

con una duración mayor a 24 horas durante la inducción a la remisión. Los 

reingresos por complicaciones originadas en hospitalizaciones previas serán 

contabilizados de manera independiente.  

Tipo de variable: Cuantitativa de razón. 

Escala: Discreta (ingresos hospitalarios). 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Definición conceptual: Tiempo transcurrido entre el ingreso y egreso de 

hospitalización. 

Definición operativa: Se contabilizará el número de días que transcurren 

entre los ingresos y egresos de hospitalización mientras el paciente se 

encuentre bajo manejo médico en la fase de inducción a la remisión. La 

suma de los días de todos los ingresos hospitalarios dará la duración total de 

la estancia hospitalaria en esta fase de tratamiento. 

Tipo de variable: Cuantitativa de razón. 

Escala: Discreta (días). 

Duración de la 

inducción a la 

remisión. 

Definición conceptual: Tiempo que transcurre entre el inicio de la venta de 

esteroides y el final de la inducción a la remisión. 

Definición operativa: Se contabilizará el número de días que transcurren 

desde el día en que el paciente recibe la primera dosis de esteroide 

(dexametasona o prednisona) hasta la fecha en que recibe la última dosis de 

vincristina y L-asparaginasa ordenada por el médico tratante. 

Tipo de variable: Cuantitativa de razón. 

Escala: Discreta (días). 

 372 

Procedimiento. 373 

Base de datos de la cohorte original. 374 

La revisión de los expedientes clínicos para la construcción de esta cohorte se realizó entre 2018 375 

y 2019 como parte del estudio HIM-2018-018
70

. Se obtuvieron los listados de pacientes 376 

diagnosticados con LLA entre enero de 2015 y diciembre de 2017 en el Departamento de 377 

Bioestadística del HIMFG. 378 

La base de datos contiene variables demográficas de los pacientes, historia clínica previa, 379 

resultados del proceso diagnóstico de LLA y de evolución clínica con resultados de pruebas 380 

clínicas y paraclínicas realizadas durante la inducción a la remisión, además contiene variables 381 

que describen del manejo farmacológico quimioterapéutico y no quimioterapéutico: nombre del 382 

medicamento, posología, dosis, vías de administración, periodicidad, fechas de prescripción y 383 
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administración y la duración del protocolo de inducción a la remisión del HIMFG, el cual está 384 

basado en el Protocolo XIII del San Jude Hospital
83

, así como el análisis de errores de 385 

medicación en las etapas de prescripción, transcripción y administración de los medicamentos. 386 

También incluye fechas de ingreso y egreso de cada hospitalización, junto con las causas de los 387 

reingresos hospitalarios (esto es, medicamentos, procedimientos médicos, cuidados en 388 

hospitalizaciones previas) se documentaron tan exhaustivamente cómo fue posible dada la 389 

naturaleza retrospectiva de la cohorte original, de tal manera que se cuenta con resultados de 390 

pruebas de laboratorio, observaciones en notas de interconsulta de especialidades, notas de 391 

enfermería, notas de evaluación médica, y medicación potencialmente asociada con EA, desde el 392 

primer ingreso al hospital para diagnóstico, hasta el final de la terapia de inducción a la remisión 393 

o fallecimiento del paciente. En caso de fallecimiento se cuenta con datos del certificado o acta 394 

de defunción anexo al expediente donde se especifican causas primarias y secundarias de 395 

fallecimiento, así como la fecha de muerte. 396 

Identificación de los eventos adversos. 397 

Los investigadores responsables del estudio invitarán de manera formal e independiente a dos 398 

oncólogos pediatras expertos en la atención de pacientes dentro del HIMFG, para participar como 399 

revisores expertos en la evaluación de EA, explicando los objetivos y alcances del estudio. Al 400 

aceptar participar en la revisión de los casos, se organizará una sesión de capacitación e 401 

información con cada oncólogo pediatra para ser capacitados en la aplicación de las escalas 402 

mencionadas para este estudio, es decir: la taxonomía CTCAE versión cinco para determinar el 403 

grado de severidad de los EA, así como los criterios de Gandhi y sus categorías de 404 

prevenibilidad. En esta sesión se resolverán dudas sobre el protocolo de estudio y se establecerán 405 

las vías de intercambio de información y comunicación con los investigadores responsables.  406 
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Para la identificación de los EA contenidos en la base de datos, se elaborarán resúmenes de cada 407 

paciente incluido en la cohorte describiendo el manejo de eventos médicos documentados, así 408 

como información sobre el tratamiento farmacológico administrado, evaluación de errores de 409 

medicación, diagnósticos de ingreso hospitalario y la duración de cada hospitalización, 410 

procedimientos quirúrgicos realizados, así como acciones médicas registradas en la base de datos, 411 

desde el ingreso hasta el final del seguimiento en la cohorte. Tales resúmenes se harán llegar vía 412 

electrónica a los revisores expertos, quienes evaluarán de manera independientemente los casos 413 

enviados. 414 

Evaluación independiente por expertos. 415 

Los revisores expertos emitirán un juicio sobre la presencia o ausencia de EA asociados al 416 

cuidado de la salud durante el manejo de inducción a la remisión. En todos los casos donde 417 

emitan un juicio afirmativo a la presencia de uno o más EA, se indicará la causa más probable. 418 

Para esto, los revisores expertos podrán pedir mayor información sobre periodos o eventos 419 

específicos de la evolución clínica de cualquier caso enviado. Los investigadores serán los 420 

responsables de enviar la información requerida, en caso de no existir más información que 421 

proporcionar se informará a los revisores para que emitan su juicio. 422 

Una vez que los revisores clasifiquen los EA en base a la terminología CTCAE deberán elegir la 423 

severidad del evento en base a los criterios CTCAE y su prevenibilidad con los criterios de 424 

Gandhi. Una vez evaluados los casos, los revisores expertos enviarán de vuelta vía correo 425 

electrónico sus resultados. Los investigadores responsables descargarán las variables de presencia 426 

de EA, tipo de EA, severidad y prevenibilidad con el grado asignado por los revisores en una sola 427 

base de datos en una hoja de cálculo de Microsoft Excel que identifique con una clave al paciente 428 

que pertenecen. Los datos serán ordenados y se medirá el grado de concordancia entre 429 

evaluadores. Aquellos EA donde los revisores no coincidieron en la evaluación de la primera 430 
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etapa serán discutidos hasta alcanzar un consenso, con la mediación del investigador responsable 431 

por video llamada. En caso de no alcanzar un consenso, uno de los investigadores tomará la 432 

decisión actuando como tercer revisor. 433 

Diseño estadístico. 434 

Verificación de registros.  435 

Análisis descriptivo. Las variables cualitativas se expresarán como frecuencias relativas y 436 

porcentajes. Por otro lado, se estudiarán las distribuciones de las variables cuantitativas a través 437 

de la asimetría (-1 a +1) y la curtosis (-1 a +1), obteniendo así estimaciones de tendencia central y 438 

dispersión: media ( ̅) y desviación estándar para variables continuas con distribución normal, y 439 

mediana (me) y rango intercuartílico (RI) para variables con distribución libre. No se imputarán 440 

datos faltantes. 441 

Confiabilidad entre revisores. Se utilizará la prueba de kappa de Cohen (k) para evaluar el 442 

acuerdo entre los revisores expertos en la determinación de EA. Además, se utilizará la prueba de 443 

kappa ponderada (kw) para medir el grado de acuerdo al asignar el grado de severidad, y 444 

prevenibilidad de los EA identificados. Los tres coeficientes resultantes serán expresados como 445 

porcentaje. 446 

Estimación de tasas de incidencia. Se estimarán las tasas de incidencia de los EA por tipo, 447 

severidad, y prevenibilidad cada 1000 días-paciente y cada 1000 días-paciente en hospitalización 448 

durante la inducción remisión. Para esto, se contará el número total de EA, así como el número 449 

de EA originados dentro del hospital. Así también, se contarán los días-paciente acumulados 450 

desde el inicio del abordaje diagnóstico hasta el final de la inducción o el fallecimiento del 451 

paciente, así como los días-paciente transcurridos en hospitalización. Adicionalmente, se 452 

estimarán las proporciones de EA por tipo, severidad y prevenibilidad cada 100 pacientes en 453 
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inducción a la remisión y por cada 100 hospitalizaciones en el mismo periodo. Para todos los 454 

estimadores de incidencia se calcularán intervalos de confianza al 95%. 455 

Todos los análisis estadísticos se realizarán con el software IBM SPSS Statistics versión 25. 456 

Consideraciones éticas y de bioseguridad 457 

Ética. Este estudio comprende el análisis y la evaluación secundaria de una cohorte de pacientes 458 

pediátricos con LLA del HIMFG, construida a partir de fuentes secundarias de documentación 459 

(expediente clínico), de manera observacional como parte del protocolo HIM-2018-018, 460 

“Evaluación de Errores de Medicación durante el Tratamiento de Inducción a la Remisión en 461 

Pacientes Pediátricos con Leucemia Linfoblástica Aguda”, el cual contó con la aprobación de los 462 

Comités de Investigación, Ética y Bioseguridad del HIMFG como un estudio “Sin Riesgo” para 463 

los pacientes. Por lo anterior, se pone a consideración del Comité de Ética en Investigación la 464 

dispensación del Consentimiento Informado de los pacientes cuya información será analizada en 465 

este proyecto de investigación. Es importante mencionar que los investigadores no difundirán 466 

información que identifique a los pacientes como: nombres, iniciales o el número de registro 467 

institucional. Adicionalmente, las RAMs identificadas en este estudio como EAM se reportarán 468 

al Centro Nacional de Farmacovigilancia a través de la plataforma Vigiflow, de acuerdo con la 469 

Norma Oficial Mexicana NOM-2020-SSA1-2016, instalación y operación de la 470 

farmacovigilancia. 471 

Bioseguridad. De acuerdo a las instrucciones de llenado del Formato de Bioseguridad 472 

consideramos que este protocolo “No tiene implicaciones de Bioseguridad”. 473 

  474 
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