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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), también conocida como leucemia linfo-
citica aguda, es la neoplasia maligna mas comun y debilitante en la infancia,
representando aproximadamente el 80% de los casos de leucemia en nifios. A
pesar de ser una de las leucemias agudas con las tasas de curacién mas altas,
gracias a la intensificacion de los protocolos de quimioterapia, sigue generando
efectos adversos en los pacientes pediatricos.

La quimioterapia, principal tratamiento para esta enfermedad, no solo destruye
las células cancerosas, sino que también ralentiza su crecimiento. Sin embargo,
su aplicacién no esta exenta de complicaciones, que en algunos casos superan
las propias de la enfermedad. Entre las principales complicaciones que presen-
tan mayor incidencia se encuentran las afecciones neuroldgicas, musculoes-
queléticas, bucodentales y metabdlicas, todas ellas asociadas, en su mayoria, a
la toxicidad de los medicamentos administrados. Estas complicaciones afectan
significativamente el desarrollo fisico, psicomotor y la calidad de vida de los
nifios que padecen esta forma de leucemia hematoldgica
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) also known as acute lymphocytic leukemia
is the most frequent debilitating, degenerative and multifaceted malignant
neoplasm in childhood, accounting for about 80% of these leukemias. It is one
of the acute leukemias with the highest cure rates, product of the intensifi-
cation in the application of the different chemotherapy protocols, even so, it
causes adverse effects in infant patients with ALL. Chemotherapy is the main
method used as a treatment which not only destroys but also slows down the
growth of cancer cells and healthy cells, despite this it has been shown that it
generates different complications from those of the disease. Among the main
complications with the highest incidence, neurological, musculoskeletal, oral
and metabolic conditions stand out, particularly associated with toxicity due
to administered drugs, which affect physical and psychomotor development
and the quality of life of patients suffering from this hematological malignan-
cy in kids.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, chemotherapy, adverse effects

Introduccidn dos los casos se puede conocer si los
factores genéticos son responsables
primarios de este tipo de cancer y
La leucemia linfoblastica aguda (LLA)  aunque la cifra que un nifio padezca

es un tipo de cancer que se caracteri- LLA, es baja, esto se contrarresta con
za por la produccién excesiva de cé- la expectativa de vida a esta enfer-
lulas inmaduras de tipo linfoide, que = medad sin un tratamiento inmediato
se presenta por un error en la cade-  (1-2).

na de ADN de las células en médula

Osea, la cual es distribuida en sangre  La quimioterapia es el principal mé-
periférica. Es la neoplasia maligna todo empleado como tratamiento
de mayor frecuencia en la infanciay  para destruir las células cancerosas
representa alrededor del 75-80% de  de la LLA; este fue el primer cancer
las leucemias agudas y su incidencia  diseminado que se demostrd que era
es de aproximadamente 3 a 4 casos  curable con quimioterapia e irradia-
por cada 100.000 nifios (1). No en to- cion (3-4). Es una técnica terapéutica
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que consiste en la administracién de
sustancias quimicas que actlan a tra-
vés del torrente sanguineo atacando
a las células cancerosas que crecen o
se multiplican por el organismo, con-
virtiendose en un tratamiento Gtil en
esta clase de patologia.

El tratamiento quimioterapéutico em-
pleado para los nifios diagnosticados
con LLA incluye las fases de induccién
a la remision, consolidacién/intensifi-
cacion y mantenimiento. En la fase de
induccion a la remision, cuya duracion
es de generalmente 4 semanas, se ad-
ministra medicamentos como dexa-
metasona o prednisona y se combina
con 2 o mas farmacos quimioterapicos
como la vincristina y asparaginasa. La
segunda fase generalmente, mas ex-
haustiva, disminuye el nimero de cé-
lulas cancerosas que persisten en el
cuerpo combinando diferentes me-
dicamentos, como la administracién
continua o discontinua de dexameta-
sona. En cuanto a la fase de manteni-
miento, los glucocorticoides se pue-
den administrar en forma de pulsos
en combinacion con vincristina para
dar un seguimiento de como avanza
la enfermedad (5).

Desde los afios sesenta la tasa de cu-
racion de LLA en pacientes pediatri-
cos ha mejorado en aproximadamen-
te un 90%, lo cual ha sido adjudicado
a la intensificaciéon en la aplicacion
de los diferentes protocolos de qui-

mioterapia (6). Sin embargo, se ha
demostrado que este tratamiento
genera contraindicaciones tardias
que pueden persistir aflos después
del diagndstico inicial, por tanto, el
objetivo de los protocolos clinicos
actuales es reducir las reacciones ad-
versas relacionadas con el tratamien-
to de la quimioterapia (7).

Se ha reportado que los pacientes
pediatricos con LLA pueden desa-
rrollar recaidas por recurrencia de la
enfermedad o neoplasias secundarias
al tratamiento, que alteran su desa-
rrollo fisico con gran repercusion en
el sistema musculoesquelético. Estas
repercusiones estan dadas principal-
mente en el desempefo muscular,
movilidad de las extremidades, fun-
cionalidad, postura y plenitud articu-
lar, afectando su calidad de vida (8).
Las complicaciones se pueden asociar
a la osteonecrosis, definida como la
muerte del tejido 6seo y atribuida a la
administracion de diferentes medica-
mentos quimioterapéuticos como los
esteroides y corticoides (9).

Por otra parte, estudios han demos-
trado que los nifios afectados por la
LLA desarrollan complicaciones en la
cavidad oral, que se pueden presentar
por producto de la infiltraciéon de cé-
lulas leucémicas en los tejidos bucales
y en el desarrollo del tratamiento. En-
tre las manifestaciones orales, se des-
taca principalmente la mucositis oral,
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la cual es una lesion ulcerativa, dolo-
rosa e inflamatoria que ocurre como
efecto adverso durante la quimiotera-
pia y altera la nutricion y salud gene-
ral de los nifios (10).

Entre las complicaciones neuroldgicas
derivadas del tratamiento de la LLA,
se encuentran eventos cerebrovascu-
lares en el sistema nervioso central.
Estas manifestaciones son efectos
producidos por medicamentos usa-
dos en el tratamiento, los cuales en
algunos casos generan complicacio-
nes inmediatas o tardias que pueden
ser de gran peligro para el infante de-
bido a que logran presentar eventos
tromboembdlicos y hemorragicos a
nivel intracraneal (11).

Por ultimo, se presenta otras compli-
caciones a nivel metabdlico donde los
medicamentos como la L-asparagi-
nasa generan un desequilibrio en el
organismo lo cual puede generar di-
ferentes reacciones adversas como la
pancreatitis, hiperglucemia y diabetes
mellitus, las cuales puede deberse a
la alteracion de hormonas regulado-
ras de la glucosa o insulina (12).

El objeto de esta revisidén es identifi-
car los posibles efectos adversos de
la quimioterapia en pacientes infan-
tes con LLA, ya que sigue siendo el
principal método empleado para el
tratamiento de este tipo de leucemia,
pero puede llegar a generar diferen-

tes efectos contraproducentes que se
desarrollan en el organismo a corto,
mediano y largo plazo.

Materiales y Métodos

En el presente articulo se realizé una
revision bibliografica de los estudios
relacionados con los efectos adver-
sos de la quimioterapia en nifios con
LLA, de acuerdo con los textos dis-
ponibles en castellano, inglés, por-
tugués y francés de las principales
bases de datos electronicas como
PubMed, SclELO, Redalyc y Science
Direct. La busqueda bibliografica se
realizd combinando los términos de
busqueda: leucemia linfoblastica agu-
da (acute lymphoblastic leukemia), ni-
Aos (children), quimioterapia (chemo-
therapy) y efectos adversos (adverse
effects).

Este articulo se limité a los estudios
relacionados a la LLA publicados entre
los aflos 2000 y 2022. Para la seleccion
de los estudios de interés, se conside-
raron criterios de inclusion como ca-
sos clinicos, articulos cientificos y es-
tudios de relevancia académica, cuya
poblacion objetivo fueran nifios con
LLA. Los estudios que no guardaron
relacién con el articulo, que contenian
informacion incompleta y no se en-
contraron asociados con la poblacién
objetivo, fueron excluidos.

34



Efectos adversos de la quimioterapia en pacientes infantes con leucemia
linfobléastica aguda

Fajardo et al.

Las listas de referencias de los estu-
dios seleccionados también fueron
revisadas para identificar estudios
adicionales. Entre los que se descarta-
ron referencias asociadas a otro tipo
de leucemia, aquellas que no estaban
relacionadas con pacientes infantes
y con los criterios de exclusion ante-
riormente mencionados. Los tipos de
estudios seleccionados en la revision
incluyeron: estudios transversales,
prospectivos, retrospectivos, cualita-
tivos y de revision.

Resultados

Complicaciones cerebrovasculares

Diferentes estudios han observado
que entre el 3,6% y 11% de los pacien-
tes pediatricos diagnosticados con
LLA, desarrollaron complicaciones
de tipo neurologico durante el trata-
miento (11,13-15). Entre las manifesta-
ciones cerebrovasculares observadas,
se destaca el desarrollo de eventos
hemorragicos, tromboembdlicos y de
neurotoxicidad asociada a farmacos
(16). Estos ultimos, se han relacionado
particularmente con ciertos agentes
guimioterapéuticos como el meto-
trexato y la L-asparaginasa, que pre-
disponen al paciente a una serie de
eventos cerebrovasculares (17).

La hemorragia intracraneal es una
ocurrencia rara pero de importancia

critica en nifios con LLA, que ocurre
en alrededor del 5% de los pacien-
tes infantes y se encuentra asociada
a un alto riesgo de mortalidad (14,
18). Un estudio de caso observd una
hemorragia cerebral mortal en una
nina de 12 afos tratada por LLA tras
recibir tres inyecciones de L-asparagi-
nasa, presentando hipofibrinogene-
mia, asociada a trombocitopenia (19).
Lo anterior, se encontro relacionado
con el riesgo protrombédtico de este
farmaco, el cual se ha demostrado
que en alrededor del 43% de los in-
fantes tratados por LLA produce una
reducciéon significativa en el nivel de
fibrindgeno, proteina encargada del
proceso de coagulacion (20).

Otros estudios han asociado a la
L-asparaginasa con eventos cere-
brovasculares trombdticos, produc-
to del agotamiento de las proteinas
plasmaticas involucradas en la coagu-
lacion y la fibrindlisis (21). Un meta-
nalisis de 17 estudios centrados en las
complicaciones tromboticas en nifios
con LLA encontré que la incidencia
general de trombosis fue del 52 % y
la administracion mas prolongada de
L-asparaginasa se asocié con una ma-
yor incidencia de esta afeccion (22).
Aproximadamente un 1-2% de los pa-
cientes con LLA tratados con L-aspa-
raginasa desarrollaron trombosis del
seno venoso cerebral (11,17,21,23).

35



BIOCIENCIAS - Vol 8 Nom 1 - 2024

Universidad Nacional Abierta y a Distancia

Por otra parte, se ha relacionado la
prevalencia de complicaciones neu-
rologicas con la administracion de
farmacos, siendo la leucoencefalo-
patia la manifestacion mas comun de
neurotoxicidad por medicamentos
(13,14,17,24,25). Estudios han infor-
mado que el aumento de la exposi-
cion a mayores dosis acumuladas de
metotrexato intravenoso influyd en la
prevalencia de leucoencefalopatia en
pacientes pediatricos que recibieron
tratamiento para la LLA (25,26). Entre
los factores de riesgo, se ha obser-
vado que la leucoencefalopatia fue
mas frecuente en los casos de menor
edad, presentando episodios de con-
vulsiones focales, hemiparesia ipsila-
teral, paralisis del nervio facial, ataxia
y estado mental alterado (14,26). Se
ha observado que la leucoencefa-
lopatia es en su mayoria transitoria
y su prevalencia disminuye después
de la finalizacién del tratamiento, sin
embargo, si no se diagnostica y tra-
ta rapidamente, puede provocar dafo
neurolégico permanente (26).

Cabe resaltar, que alrededor del 56%
de las complicaciones neurologicas
derivadas del tratamiento, se desarro-
llaron durante el periodo de induccion
a la quimioterapia (13). La hemorragia
intracraneal y la trombosis ocurren
preferentemente al inicio o duran-
te el tratamiento de induccion de la
quimioterapia debido a la tromboci-
topenia y la coagulopatia (19, 21). Los

eventos de neurotoxicidad, particular-
mente la encefalopatia en pacientes
con LLA, se diagnosticaron durante la
induccién en el 55% de los casos (17)
y otras complicaciones neuroldgicas
observadas como la epilepsia y con-
vulsiones, ocurren principalmente du-
rante la fase de mantenimiento (14).

Complicaciones musculoesqueléticas

Mas del 50% de los pacientes pedia-
tricos con LLA, reportaron molestias
musculoesqueléticas al inicio del diag-
nostico, representadas por artritis,
artralgia, dolor 6seo y dolor mus-
culoesquelético en rodillas, tobillos
y codos (27). Por su parte, entre las
complicaciones musculoesqueléticas
durante y posteriormente a la quimio-
terapia, se ha visto el desarrollo de
fracturas y una reduccion en el con-
tenido mineral éseo en los pacientes
tratados por LLA (28, 29).

La incidencia de fracturas en estos
pacientes durante y después de fina-
lizado el tratamiento fue de un 16%,
porcentaje que por lo general se da
12 meses después del inicio de la te-
rapia, 28% desde el diagnostico hasta
los 5 afios de la suspension del trata-
miento y 32,5 % durante 6 afios des-
pués del inicio de la administracion de
glucocorticoides. La dexametasona y
prednisona se asociaron con un ma-
yor riesgo de fracturas y la reduccion
de la densidad mineral 6sea (DMO) de
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la columna vertebral asociado con un
aumento del 80% de fracturas verte-
brales (30-32).

Estudios han registrado una DMO
volumétrica lumbar y volumétrica fe-
moral en pacientes pediatricos signifi-
cativamente reducida al momento de
completar la quimioterapia (29)(33).
Un estudio demostré que la DMO a ni-
vel de columna lumbar y el tejido ma-
gro fue significativamente menor en
los pacientes pediatricos al completar
la fase de induccién de la remisidn con
quimioterapia (34). Los pacientes que
recibieron dosis mas altas de agentes
quimioterapéuticos, presentaron una
mayor disminucion de la DMO duran-
te el curso de la terapia (35). A pesar
de que la DMO se redujo rapidamente
en las semanas en las que la quimio-
terapia fue relativamente intensiva,
después de completar el tratamiento
la DMO y la composiciéon corporal ten-
dieron a mejorar (36).

Por otra parte, estudios han sefalado
que la osteonecrosis es una compli-
cacion grave del tratamiento en estos
pacientes, esto asociado al tratamien-
to con corticosteroides de uso inten-
sivo (37)(38). La osteonecrosis ocurre
alrededor del 15 % al 38 % de los ni-
Aos con LLA y se relaciona principal-
mente al uso de la L-asparaginasa y
la daunorrubicina las cuales producen
un efecto quimico que desmineraliza

la produccién 6sea y conlleva a una
muerte celular (9,31-40).

Complicaciones bucodentales

Diversos estudios han evaluado las
manifestaciones orales por medio de
un examen clinico de los tejidos bu-
cales (examen intraoral), en pacien-
tes pediatricos con LLA que recibie-
ron quimioterapia, Tabla 1. La lesion
oral mas frecuentemente informada
es la mucositis, la cual se desarrollo
en aproximadamente el 38,77% y 98%
de los pacientes pediatricos tratados
por LLA (10,41-45). Siendo mas comun
durante las fases de induccion de la
remision y mantenimiento del trata-
miento antineoplasico (10, 41,43).
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Tabla 1. Manifestaciones orales de los estudios que evallGan las complicaciones bucales
debidas a la quimioterapia en pacientes con LLA.

Autores Objetivo Muestra Manifestaciones bucales mas frecuentes
Ju'arez— Determinar la prevalenaaﬂde_ patologias 103 pacientes deda Mucositis (98%), dlceras (90%), gingivitis
Lépez et bucales en pacientes pediatricos con LLA cony | 15 afios de edad (67 (86%) y candidiasis (78%)
al (10) sin tratamiento QT. nifos y 36 nifias). °)y o
de Evaluar las manifestaciones orales en nifios 36 pacientes entre 2y | Mucositis (73,3%), sangrado gingival
Oliveira et | que reciben tratamiento antineoplasico para 15 afos de edad (21 (30%), infecciones herpesvirales (26,7%),
al (41) la LLA nifos y 15 nifias). candidiasis (23,3%) y parotiditis (10%).
R o ) o
Ponce- Determinar la prevalencia de manifestaciones 49 nifios con LLA G|ng|V|.t|~s (91’8453)’ caries (81’(.5? %), o
. L - mucositis (38,77%), periodontitis (16,32%),
Torres et bucales en pacientes pediatricos con LLA que entre 2y 14 afios de it % h 5
al (42) reciben quimioterapia edad queilitis (18’36@)5 erpes (12,24%) y
' ’ gingivoestomatitis (2,04%).

Azher et Evaluar el estado de salud bucal de los nifios g4mg?)§|§2>t<zss (if] ol

con leucemia linfoblastica aguda (LLA) que Gingivitis (22,3%) y Mucositis (15,9%)
al (43) . L . grupo de edad de 2 a

reciben quimioterapia. o

14 afos.

Pereira Evaluar los aspectos clinicos de la mucosa oral 33 nifios tratados por
Pinto et al S P LLA, entre los 2 y los Mucositis (42,4%)

de nifios con LLA. -
(44) 15 afos.
Parra et al Evaluar los cambios en el estado de salud oral 32 nifios menores de

de nifios menores de 14 afios con LLA antes 'y - Mucositis (75%) y gingivitis (75%).
(45) d ) . L . 14 afios con LLA.

espués del tratamiento con quimioterapia.

La mucositis se manifestdo entre los
tres y cinco dias de iniciada la induc-
cion y afectd con mayor frecuencia
a la mucosa yugal y labial, lo que se
explica por el hecho de ser zonas de
mucosa no queratinizada (10,41). La
mayor frecuencia de mucositis se ob-
servo en rangos de mayor severidad
con dolor, causando episodios de eri-
tema oral, ulceracién, intolerancia a

liquidos y necesidad de alimentacion
parenteral (10, 44).

Un estudio de caso demostré que el
desarrollo de mucositis en nifios se
correlaciono con el tratamiento basa-
do en metotrexato, lo que pudo expli-
carse por la accién citotoxica de este
farmaco en la mucosa oral (46). Se ha
comprobado que en promedio el 40%
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de los ninos tratados con quimiotera-
pia por metotrexato sufrieron compli-
caciones de leves a graves, entre las
que se encuentra la mucositis (43, 44).

La gingivitis fue la segunda manifesta-
cion oral mas comun en el tratamien-
to, y su participacion en nifios con LLA
fue de alrededor del 22,2% y 91,84%
(10, 42-45). La prevalencia de inflama-
cién gingival fue mas alta en la fase
de mantenimiento de la quimiotera-
pia (41). Ademas, la incidencia de esta
manifestacion se encontrd relacionada
con una mala higiene bucal, al igual
que de la fase del tratamiento (42).

Por otra parte, se ha reportado que
pacientes bajo tratamiento quimiote-
rapéutico presentaron una disminu-
cion en la funcion salival elevando el
riesgo de otras manifestaciones (42-
45). La disminucion del flujo salival
puede causar dificultad para masticar
y en general un aumento significativo
en la prevalencia de infecciones como
candidiasis, periodontitis y caries de-
bido a la alteracion de la flora oral (47).

Alteraciones metabdlicas

La hiperglucemia es una de las princi-
pales complicaciones metabadlicas re-
portadas en el tratamiento de la qui-
mioterapia en pacientes infantes con
LLA, siendo comUnmente relacionada
al uso de corticosteroides.

Estudios han determinado una inci-
dencia de hiperglucemia entre el 6%
y 20% de los pacientes que recibie-
ron L-asparaginasa, asociando el uso
de este farmaco con una produccién
reducida de insulina (12, 48-50). En re-
lacion con la etapa del tratamiento, la
mayoria de los episodios de hiperglu-
cemia ocurrieron durante el protocolo
de induccién (49).

Entre los factores de riesgo asocia-
dos al desarrollo de hiperglucemia,
se ha reportado la edad, el sobrepeso
y los antecedentes familiares de dia-
betes mellitus (12). Se identificé que
los ninos mayores de 10 afos tenian
mas probabilidades de desarrollar
esta afeccion en comparacién con los
ninos mas pequefos (48). Adicional-
mente, el sobrepeso (indice de masa
corporal mayor o igual al percentil 95)
fue un factor de riesgo significativo,
ya que el paciente tenia mas probabi-
lidades de requerir insulina (50). Entre
los pacientes que desarrollaron hiper-
glucemia, el 100% se encontraban en
promedio de este rango de edad y re-
portaron antecedentes familiares de
diabetes (50).

Un estudio de caso observdé un pa-
ciente el cual desarrollé una pancrea-
titis donde reflejaba dolor abdominal,
anormalidades a nivel del pancreas y
niveles elevados de amilasa sérica ca-
racteristicos de esta complicacion, des-
pués de la fase de induccién, tiempo
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en el que la enfermedad suele desa-
rrollarse de mayor manera en el trata-
miento con diferentes medicamentos
guimioterapéuticos, en el mas repre-
sentativo se encontraba la L-asparagi-
nasa. (51) De igual manera realizaron
estudios en donde se analizaron 266
casos de LLA donde el 6,7% presenta-
ban pancreatitis en nifios relacionada
al uso de la L-asparaginasa (52). Por
otra parte, estudios han reportado en
promedio una incidencia de pancreati-
tis del 8% en pacientes pediatricos que
recibieron tratamiento con L-asparagi-
nasa para la LLA (53-55).

Estudios encontraron que los cor-
ticosteroides y la L-asparaginasa
utilizados en el tratamiento de LLA
pediatrica pueden causar diabetes
mellitus inducida por farmacos (56).
Lo que provoca una alteracion en los
niveles de electrolitos en sangre con
complicaciones a nivel renal y de esta
manera ser mas susceptible a contraer
infecciones por microorganismos.

Discusion

La LLA en pacientes pediatricos es una
complicacion debilitante asociada a la
propia enfermedad y a la aplicacion
de diferentes protocolos de quimiote-
rapia. Aunque la tasa de curacién por
tratamientos quimioterapicos ha teni-
do un impacto positivo en la mayoria

de los casos, es importante determi-
nar los efectos que se puedan generar
durante el tratamiento o posterior a
este. La mayor parte de los estudios
sobre la quimioterapia en nifos con
la LLA, reportaron eventos adversos,
entre los que predominaron las alte-
raciones inducidas por farmacos uti-
lizados en la quimioterapia como la
L-asparaginasa y el metotrexato (12,
21-25,53).

Aunque la L-asparaginasa tiene un
papel relevante en el tratamiento de
la LLA, se ha demostrado que gene-
ra efectos negativos en los diferentes
puntos de la terapia, desarrollando re-
acciones de hipersensibilidad e inhi-
bicién de sintesis de proteinas (56). A
nivel neurologico, inmunitario y meta-
bolico, se encuentran afectaciones en
la coagulaciéon en el caso de trombosis
o hemorragias, infecciones a nivel de
mucosas Y tejidos, y de hiperglucemia,
respectivamente. (12, 31, 52).

Las dosis de Asparaginasa y meto-
trexato incorporados en el tratamien-
to de la LLA, llevaron a los pacientes
a ser mas propensos de desarrollar
leucoencefalopatias y eventos trom-
boembdlicos, por lo que se debe te-
ner en cuenta las consecuencias a
nivel neurocognitivo y en calidad de
vida de los pacientes después de fina-
lizado el tratamiento y ver si en rea-
lidad no desarrollaron algun tipo de
secuela (11,22,25).
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Uno de los efectos adversos de la qui-
mioterapia como tratamiento para la
LLA es la afectacion de la capacidad
de las mucosas para regenerarse, fa-
voreciendo la aparicion de alteracio-
nes bucales, que alteran la nutricion
y salud general de los nifios. Estas
alteraciones se pueden disminuir con
una prevencion y/o control aplicando
una buena higiene bucal, una buena
hidratacion, dieta blanda y evitando
enjuagues con alcohol (10).

Por otro lado, es de conocimiento
que las células cancerosas consumen
de una forma excesiva azUcar para
alimentar su rapido crecimiento, me-
dicamentos como la L-asparaginasa
retrasa o inhibe la produccion de pro-
teinas transportadoras de azucar por
lo que no puede reproducirse y sirve
como tratamiento de eficacia, sin em-
bargo, puede generar efectos citoqui-
micos/citotéxicos que pueden generar
complicaciones musculoesqueléticas
y metabdlicas especialmente (31,50).

Los medicamentos quimioterapéuti-
cos prolongados generan secuelas a
nivel musculoesquelético y en el de-
sarrollo del niflo las cuales después
de finalizado el tratamiento generan
consecuencias en su actividad y/o
rendimiento fisico y como consecuen-
cia afecta la calidad de vida del pa-
ciente (8).
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