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ANTECEDENTES

Leucemia es el término que se utiliza para definir a un grupo de enfermedades
malignas de la sangre, las cuales se caracterizan por la proliferacion y el crecimiento
incontrolado de células linfoides o mieloides inmaduras (blastos) que han perdido
su capacidad de diferenciarse en respuesta a estimulos fisiologicos normales y que
poco a poco se vuelve una célula predominante en la médula 6sea. Debido a la
diversidad bioldgica que caracteriza a las leucemias, es muy poco probable que
estas se deban a una sola causa. Greaves propone que mas que hablar de una
causa de leucemias se debe de hablar de un mecanismo causal, que como en otros
tipos de neoplasias involucre la interaccion de exposicion (exégena o enddgena),
con una inherente susceptibilidad genética. (1,4)

Se incluyen en este grupo de enfermedades a la Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA), Leucemia mieloide aguda (LMA) y a la Leucemia Granulocitica Cronica (1)

En el afio 2006 surgio en México el registro Nacional para el Cancer en la infancia,
en 2012 se publicé la incidencia segun estos registros, encontrando a la Leucemia
como la enfermedad méas comun (50.8%), seguida por linfoma (10.1%) y tumores
del sistema nervioso central (9%). De las Leucemias se encontro: LLA en 83%,
LMA 14.3%, LMC 1.7%. (6)

El desarrollo de terapia efectiva para nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
es uno de los mas grandes avances en la oncologia clinica, con una sobrevida a
largo plazo de mas del 80% y una sobrevida libre de enfermedad a 4 afios de
aproximadamente 92% en el mundo occidental. Este gran avance es atribuible a un
mejor entendimiento de la enfermedad, identificacion de factores predictores de una
mala respuesta y la estatificacion por riesgo del tratamiento en estos pacientes. Sin
embargo mas del 80% de los nifios del mundo viven en paises en desarrollo, como
México, donde la tasa de sobrevida no sobrepasa el 35%. (3)

Al observarse tal diferencia se ha analizado que las unidades de oncologia
pediatrica de paises en desarrollo enfrentan problemas especificos que hay que
considerar, como la pobreza y los bajos niveles de educacién de los padres. Esto
puede condicionar la busqueda de atencion médica o el diagndstico tardio. Ademas
hay que tomar en cuenta que son pocos los centros especializados, y dificil el
acceso a estos centros por localizacion o costos. (2)

La quimioterapia intensiva requiere de cuidados generales excelentes, que algunas
veces no son posibles, esto aunado a la malnutricion y la alta prevalencia de
enfermedades infecciosas, aumentan la vulnerabilidad de estos nifios y los hace
menos tolerantes a la quimioterapia. (2)



En el Hospital Dr. Sardjito en Indonesia se realizé un analisis de la influencia del
estatus socioecondémico en el tratamiento de la LLA encontrando que la causa mas
comun de falla terapéutica es el rechazo o el abandono de la quimioterapia en el
35%, de estos el 44% el abandono fue durante la induccién a la remision, dando
como principal razén dificultades econdmicas de la familia. La segunda causa (23%)
fue defuncion relacionada al tratamiento, de los cuales 65% fueron por infeccion y
el 15% por hemorragia. La tercera causa (22%) fue por progresion o actividad de la
enfermedad y solo el 20% tuvo sobrevida libre de enfermedad. (2)

En otro estudio que revisamos, realizado en Pakistan, en el Hospital Oncolégico
Shaukat Khanum, en la division de oncologia pediatrica se realizé un analisis de la
mortalidad entre mayo de 2001 y diciembre de 2005, reportando 24.3% de
defunciones durante el tratamiento, de estos el 73% tenian entre 1-10 afios, y el
55% eran nifios. Encontraron como causas de muerte: infecciones (85%),
hemorragia (10.8%) y por toxicidad inducida por quimioterapia (4%). (3)

De los que estaban relacionados a infeccion, el 58.7% estaban microbiolégicamente
documentadas y el 41.3% solo clinicamente sospechadas. Las bacterias Gram
negativas fueron aisladas 48.6%, Gram positivos en el 27% y hongos en el 24.3%.
Las defunciones causadas por hemorragia fueron intracraneales 62.5%, pulmonar
25% vy gastrointestinal 12.5%. De las 3 muertes relacionas a toxicidad por
quimioterapia, 2 fueron por cardiotoxicidad inducida por antraciclicos y una por
encefalopatia aguda secundaria a metotrexate. (3)

Dentro de la mortalidad relacionada al tratamiento, la fase de Induccion a la remision
representa hasta el 50% de los casos, se realizo un estudio de cohorte en Estados
Unidos revisando la base de datos del Sistema de Informacion de salud Pediatrica,
encontrando una mortalidad en la induccién de 1.12%, con una mediana de tiempo
de 21 dias, no hubo diferencia en la mortalidad por género, raza, ingresos o tipo de
seguro médico. (5)

Los escenarios clinicos en donde los pacientes requirieron atencion en la Unidad de
Terapia Intensiva frecuentemente progresaron a la muerte. Especificamente, 20%
de los nifios con insuficiencia respiratoria que requirieron ventilacion mecanica, 5%
de los pacientes con insuficiencia cardiovascular con manejo con vasopresores y
cerca del 50% de los pacientes con insuficiencia cardiorespiratoria que requirieron
ambos manejos (vasopresores y ventilacion mecanica) murieron. (5)

Basandose en lo anterior, resalta la importancia e interés de realizar un analisis de
las causas de mortalidad en nifios con leucemia en nuestros centros de trabajo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Y JUSTIFICACION

El Hospital Regional de Alta de Especialidad del Bajio (HRAEB) no cuenta con la
informacion sobre mortalidad y sus causas de pacientes pediatricos con diagndstico
de leucemia en los aflos comprendidos de 2008- 2013.

La informacién que se obtenga puede servir para compararla con otros centros de
atencion a pacientes oncoldgicos.

¢, Cuales son las causas de mortalidad de los nifios con leucemia que son
atendidos en el HRAEB?



OBJETIVOS

Analizar las causas mortalidad en nifios con leucemia atendidos en el hospital
de alta especialidad.

Describir las caracteristicas de los pacientes pediatricos finados con
diagnéstico de leucemia atendidos en el HRAEB



MATERIAL'Y METODOS

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes pediatricos con los diagnosticos:
-Leucemia linfoblastica aguda
-Leucemia mieloblastica aguda

-Leucemia granulocitica cronica

SITIO: El presente andlisis se realizé en el Servicio de Hemato-Oncologia
del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.

DISENO DEL ESTUDIO: Investigacion clinica, observacional, retrospectivo.

PERIODO DE ANALISIS: Enero 2008 a diciembre de 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de nifilos de 1 mes a 17 afios 11 meses, hombres y mujeres
Expedientes en los que la edad, sexo, fecha del diagndstico, tratamientos,
estado actual del tratamiento y/o fecha de defuncién y causa de la
defuncién fueran datos conocidos en el expediente.

Pacientes con diagnéstico de Leucemia linfoblastica en el HRAEB.
Pacientes que recibieron tratamiento unicamente en el HRAEB

Periodo de enero 2008 a diciembre de 2013

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mayores de 18 afios

Pacientes que iniciaron tratamiento quimioterapia en otro centro hospitalario
Pacientes que llevaron tratamiento de forma intermitente en otro centro
hospitalario

Expedientes que no cuenten con el dato de edad, diagnostico, la causa y
fecha de defuncion.



DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION Definicion Tipo de variable
operacional
LEUCEMIA AGUDA Neoplasia caracterizada por la MIELOIDE cualitativa
proliferacién y el crecimiento
incontrolado de células LINFOIDE
linfoides o mieloides
inmaduras (blastos) que han
perdido su capacidad de
diferenciarse en respuesta a
estimulos fisiolégicos
normales y que poco a poco se
vuelve una célula
predominante en la médula
Osea.
DIAGNOSTICO CITOGENETICO CARIOTIPO Cualitativa
. nominal
cambios estructurales de los
cromosomas, los mecanismos
de la meiosis y la mitosis
DIAGNOSTICO INMUNOFENOTIPO BoT
células T maduras, las células
nulas, (l.e., las célulasno T,
células B, o expresion del
antigeno de superficie NK)
Edad Tiempo transcurrido desde el meses 1 mes a 192 meses Cuantitativa
nacimiento hasta el
diagnostico de la enfermedad discreta
Tiempo transcurrido desde el meses Cuantitativa
nacimiento hasta la muerte discreta
del paciente
Género Femenino y F/M
masculino
Fase de tratamiento en Induccidn a la remision. Es la erradicacion de S/N
el momento de la mas del 99% de la
defuncién masa leucémica
inicial, restaurar la
hematopoyesis
normal y alcanzar
un estado funcional
normal
Fase de tratamiento en Consolidacion Es la erradicacion de S/N

el momento de la
defuncion

(Intensificacion).

las células
leucémicas




residuales y
disminuir

la resistencia de
drogas y evitar la
recaida

Mantenimiento.

Es la fase final del
tratamiento que
dura de 2 a 2.5 afios
y evitar las recaidas

S/N

Muerte en induccion.

Fallecimiento antes de poder
evaluar la respuesta, implica
haber recibido el ciclo
completo de quimioterapia,
mas, al menos 2 semanas de
observacion.

Si/No

Respuesta al
tratamiento

Remision completa:

Clinicamente asintomatico y
asignoldgico. Médula 6sea con
presencia de celularidad
normal, relacion mieloide
eritroide 2:1y menor de 5%
de blastos. Biometria
hemitica con >10g/dl, > 1000
neutrofilos totales y > 100 000

plagquetas.

Remision parcial: Clinicamente
asintomatico y asignoldgico,
con una medula dsea entre el
5-10% de blastos.

Sin remision: cuando hay
>10% blastos.

Si/No

DEFUNCION.-

Desaparicion permanente de

todo signo de vida, cualquiera

sea el tiempo transcurrido

desde el nacimiento con vida
(cesacidén posterior al

nacimiento con vida de las
funciones vitales sin

posibilidades de resucitar)

(0.M.S.).

SI/NO




ANALISIS ESTADISTICO

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes pediatricos con diagndstico de
leucemia de entre 1 mes y 17 afios 11 meses de edad, atendidos en el Hospital
de Alta Especialidad del Bajio en el periodo comprendido entre enero de 2008 y
diciembre de 2013.

Se recopilaron el diagnéstico de Leucemia morfolégico, inmunofenotipo y cariotipo.

Los registros médicos de los pacientes que murieron durante este periodo fueron
analizados como propésito del estudio.

Los datos se analizaron de acuerdo a la edad, sexo, cuenta inicial de leucocitos,
inmunofenotipo, cariotipo, fecha de defuncién, causa de muerte, relacion de la
muerte con la fase de tratamiento.

Se registraron las Causas de muerte de la siguiente forma:

1) Infecciones: estas a su vez fueron clasificadas en
a. infecciones microbiolégicamente documentadas: definidas como
infecciones con germen aislado.
b. Infecciones clinicamente documentadas: definidas como infecciones
con sintomas y signos, sin un germen aislado.
2) Complicaciones hemorragicas.
3) Toxicidad inducida por quimioterapia.
4) Otras causas

Se registré también si la muerte estaba relacionada con Actividad de la
enfermedad.



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (enero de 2008 y diciembre de 2013), un total de 84 casos
de leucemia fueron registrados. De estos 30 fallecieron (35.7%) durante el mismo periodo
de tiempo, se excluyeron 3 expedientes ya que no se registraba la fecha de defuncion, nila
causa inmediata, ya que se enviaron a casa por maximo beneficio, sin embargo cursaban
con actividad de la enfermedad por recaida y en 1 de ellos con proceso infeccioso

relacionado (aspergilosis pulmonar).

Eran diez entre 1-10 afios y 17 (63%) eran mayores de 10 afios. Dieciocho eran hombres
(57%) y 12 (43%) mujeres.

En las leucemias linfoides aguda, 15 (71%) fueron con inmunofenotipo B y seis (28%) tenian

inmunofenotipo T.

Solo un paciente muri6 antes de iniciar tratamiento. Al momento de la defuncion 13 estaban
en remision mientras que 8 no la alcanzaron, de los cuales 6 fueron durante la fase de

induccién a la remision y 2 refractarias a tratamiento. (tabla 1).

Once (44%) muertes relacionadas a infeccion fueron microbiologicamente documentadas
(IMD) y 14 (56%) fueron infecciones clinicamente documentadas. Doce (48%) fueron
neumonias, 5 (20%) septicemia, 4 (16%) colon neutropenico y el resto solo un caso de
endocarditis, artritis séptica, absceso perianal y fungomas cerebrales. De las once muertes
por infeccion microbiolégicamente documentadas, 7 (64%) fueron por gram negativos, 2
(18%) por gram positivos y 3 casos por hongos (27%). (tabla 2).

Tabla 2. Gérmenes aislados.
Gram negativos
P. Aeruginosa 3
E. Coli 2
1
1

K. Pneumoniae
A.Hydrophila
Gram positivos

S. Epidermidis

S. Pneumoniae 1
Hongos

Candida albicans 2
Aspergilosis 1

Infeccion ® hemorragia B quimioterapia B




CONCLUSIONES

En estudios hechos en paises en vias de desarrollo como el nuestro, como el
realizado en Pakistan, en el Hospital Oncolégico Shaukat Khanum encontraron
como causa principal de muerte las infecciones (85%), hemorragia (10.8%) y por
toxicidad inducida por quimioterapia (4%), lo cual se relaciona con lo que nosotros
encontramos 78%, 15% y 7% respectivamente.

Las infecciones representan la mayor causa de mortalidad en los pacientes con
leucemia. La quimioterapia intensiva usada en los pacientes con alto riesgo ha
aumentado la sobrevida en pacientes como el nuestro, sin embargo también
depende de aspectos socioecondmicos que es importante mejorar para prevenir las
causas sobretodo infecciosas.

Habra que mejorar en la toma de cultivos para la demostracion bacterioldgica de los
gérmenes, asi como implementar programas la prevencion de los principales sitios
de infeccidon que encontramos (pulmonary septicemia), lo cual seria motivo de otros
estudios.
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