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RESUMEN

Antecedentes: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un trastorno maligno de la médula
Osea y de la sangre periférica, caracterizado por aumento en la produccion de células
inmaduras llamadas blastos. Las leucemias son la principal causa de cancer pediatrico. La
supervivencia a cinco afios de los nifos con leucemia linfoide aguda es del 85 hasta 90 %, en
la mayoria de paises europeos y en los Estados Unidos. Aunque la mayoria de los pacientes
se curan con la quimioterapia estandar, 10-15% mueren por la leucemia o de complicaciones
relacionadas con el tratamiento. El primer mes de tratamiento, o de induccion a la remision,
tiene una mortalidad reportado del-2%. La mortalidad en quimioterapia de induccién a la
remision es de aproximadamente una décima parte de todas las muertes asociadas a LLA.
Objetivo: Determinar la causa de mortalidad durante la fase de induccion a la remisioén en
los pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda en el hospital Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido
de 01 enero 2009 al 31 de diciembre 2014. Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal
descriptivo. Resultados: Durante el periodo de estudio, se diagnosticaron un total de 463
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, de los cuales fallecio el 5.4% (n=25). Entre los
pacientes que fallecieron, el 64% (n=16) eran del sexo femenino, y el 36% (n=9) del sexo
masculino y la mayoria de los pacientes (72%) tenian una edad entre 1 a 10 afios. La
distribucion por el tipo de morfologia de leucemia al diagnostico, fue 23 pacientes (92%)
para LLA L1 y 2 pacientes (8%) para LLA L2, no se documentaron casos de LLA L3. La
mayoria de los pacientes fueron clasificados como de alto riesgo (60%) al momento del
diagnostico, siendo las principales causa de muerte fueron choque séptico (n=10) y
hemorragia (n=5). Los microorganismos aislados en los pacientes con choque séptico fueron:
Klebsiella pneumoniae, S. aureus y Candida sp. En cuanto a las muertes por hemorragia, 4
pacientes presentaron hemorragia pulmonar y 2 al sistema nervioso central. Dentro del
subgrupo de riesgo estandar, 5 pacientes presentaron choque séptico, sin microorganismo
aislado, 1 paciente presentd insuficiencia hepatica por virus de Ebstein Barr y
secundariamente sangrado de tubo digestivo. Se identifico que es a partir de la segunda
semana de iniciado el tratamiento cuando ocurre la mayoria de las muertes durante la fase de
induccion a la remision. Conclusiones: La frecuencia mortalidad temprana en los pacientes
con leucemia linfobléstica aguda en CMN La Raza fue mas elevada que la reportada para
paises desarrollados, pero una de las mas bajas reportadas para hospitales publicos de la
Ciudad de México. La mortalidad fue mas frecuente en los pacientes del sexo femenino y los
pacientes clasificados como de alto riesgo, los cudles han sido asociados con un mayor riesgo
de mortalidad en estudios realizados en paises desarrollados. Finalmente, las infecciones
sobre todo las bacterianas fueron las principales causantes de la mortalidad durante la
induccion en los pacientes pediatricos con leucemia de nuestro hospital, por lo cual las
medidas preventivas, diagnosticas y terapéuticas oportunas en estos pacientes podrian tener
un impacto positivo para disminuir la mortalidad temprana.



MARCO TEORICO
La leucemia linfoblastica aguda es un trastorno maligno de la médula dsea y de la sangre
periférica, caracterizado por aumento en la produccion de células inmaduras llamadas
blastos. Las leucemias se clasifican en dos grandes grupos segun el tipo de células sanguineas
que se ha vuelto malignas. Estos se llaman leucemia linfoide y mieloide. (1, 2).
La etiologia de la leucemia aguda es desconocida; pero algunos factores que se han podido
relacionar en su patogénesis son:

e Productos quimicos (por ejemplo, benceno en la leucemia mieloide aguda).

e Radiacion ionizante.

e Medicamentos (por ejemplo, el uso de agentes alquilantes).

e Consideraciones genéticas. (1, 2).
La identificacion morfologica de linfoblastos por microscopia y determinacion
inmunofenotipica de linaje asi como la etapa de desarrollo por citometria de flujo son
esenciales para el correcto diagnostico de LLA. El andlisis cromosdmico sigue
desempefiando un papel importante en el diagnostico inicial y es parte fundamental de la
estratificacion prondstica del tratamiento. RT-PCR, FISH/multiplex ligadura-dependiente de
la sonda de amplificacion, y citometria de flujo se utilizan para identificar las translocaciones
especificas de los pacientes con leucemia, anomalias cromosdmicas submicroscopicas, y el
contenido de ADN celular, respectivamente. (3).
El tratamiento de la LLA tiene una duracion total aproximada de 2-2.5afios y comprende 3
fases: la induccion a la remision, intensificacion (o consolidacion), y de continuacion (o de
mantenimiento). En general, la fase de induccion a la remision, tiene una duracion entre 4 a
6 semanas, la funcidén es erradicar la carga inicial de células leucémicas y restaurar la
hematopoyesis normal. Los agentes de quimioterapia de la fase de induccién a la remision
incluyen tipicamente un glucocorticoide (prednisona, o dexametasona), vincristina y
asparaginasa, con o sin antraciclina, este ultimo medicamento dependiendo de si el paciente
es clasificado como de alto riesgo de recaida. Con este régimen se logran tasas de remision
completa mayores al 98% en paises desarrollados. (3)
En cuanto a los aspectos epidemiologicos importantes de la leucemia aguda infantil, esta
neoplasia constituye actualmente un importante problema de salud publica, por la alta
probabilidad de muerte a edades tempranas y por el impacto social en los nifios, sus padres y
sus familias. En general, las leucemias son la principal causa de cancer pediatrico a nivel
mundial, seguidas de los tumores del sistema nervioso central y los linfomas. Ademas,
representan entre el 25-30 % de las neoplasias malignas que se presentan en menores de 15
afos; de estas, aproximadamente, el 75 % son leucemia linfoide aguda y del 15 al 20 % son
leucemia mieloide aguda, quedando un pequefio porcentaje como leucemias indiferenciadas.
4, 9).
En un estudio realizado en México por Fajardo-Gutiérrez y cols., en donde se analizaron
3238 casos de cancer pediatrico entre 1996 y 2007, se reportd que la neoplasia mas frecuente
es la leucemia(46.1 %), seguido de los tumores del sistema nervioso central (12.0 %) y



linfomas (10.8 %) en tercer lugar; y la incidencia global fue de 125.6 (por 1000 000
nifios/afio) y 136.3, 164.1, 95.2, 114.7 para los grupos de edad < 1, 1-4, 5-9, 10-14 afios,
respectivamente. (19)

En los paises desarrollados, la mortalidad por leucemia en pacientes pediatricos ha
disminuido de manera importante en los ultimos 30 afios, mientras que la incidencia ha
permanecido sin cambios. En los paises en desarrollo, como M¢éxico, la incidencia se
mantiene, pero la tasa de mortalidad por leucemia en pacientes pediatricos ha incrementado
significativamente. (20).

La supervivencia a cinco anos de los nifios con leucemia linfoide aguda es del 85 hasta 90
%, en la mayoria de paises europeos y en los Estados Unidos. (4, 9). Comparada con
Tailandia las tasas de mortalidad de los pacientes con LLA es 0,82 por 100 personas/mes.
La supervivencia a los 5 afios para LLA es el 64,9% (8). En un estudio realizado en nuestro
Hospital con un seguimiento promedio de 3.9 afios a partir del momento del diagndstico de
los pacientes con LLA, se report6 que la sobrevida global fue de 63.9% y de sobrevida libre
de eventos 52.3% (21).

Aunque la mayoria de los pacientes se curan con la quimioterapia estandar, 10-15% mueren
por la leucemia o de complicaciones relacionadas con el tratamiento. El primer mes de
tratamiento, o de induccidon a la remision, tiene una mortalidad reportado del-2%. La
mortalidad en quimioterapia de induccion a la remision es de aproximadamente una décima
parte de todas las muertes asociadas leucemia Linfoblastica aguda y hasta el 50% de toda la
mortalidad relacionada con el tratamiento. (5) Aunque, de acuerdo a datos de una sola
institucion en la Ciudad de México, la mortalidad durante la induccion a la remision se ha
reportado desde un 7% hasta un 15% (21, 22).

Avances en el manejo de la LLA en las ultimas décadas se han traducido en constante
aumento de las tasas de supervivencia de nifios y adolescentes con LLA. Los nifios que estan
en quimioterapia con varios farmacos y riesgo habitual tienen una probabilidad de
supervivencia a largo plazo alrededor del 80%. (6, 7).

Este aumento de la supervivencia se debe a la terapia antileucémica mas eficaz, con la
reduccion del numero de recaidas y resistentes a las enfermedades, asi también debido a las
mejoras en el tratamiento de apoyo, tales como antibidticos, tratamiento antifingico, bancos
de sangre, procedimientos de trasplante y de cuidados intensivos pedidtricos. Mejora de
vigilancia, tales como la deteccion de infecciones viral después del trasplante. (10).

Un inconveniente importante del éxito contra el cadncer es el hecho de que en la mayoria de
ensayos multicéntricos de primera linea en la LLA en pediatricos hasta 5% de los nifios
mueren debido a los efectos secundarios toxicos del tratamiento. La mayoria de las muertes
relacionadas al tratamiento se producen durante recurrentes y prolongados episodios de
neutropenia y linfopenia causados por citotoxicos y farmacos inmunosupresores o por la
leucemia en si inhibiendo la recuperacion de la médula 6sea durante la terapia de induccion,
especialmente en pacientes de lenta respuesta. Ademas, varios grupos de estudio
cooperativos revelaron que la edad, el sexo femenino, el recuento de leucocitos y la trisomia
21 son factores constitucionales de riesgo de muertes relacionas al tratamiento y las
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infecciones como la principal causa de muerte en nifios con LLA que reciben quimioterapia.
(6,7)

En un estudio se analiz6 retrospectivamente la incidencia, el patron y las causas de la muerte
y sus factores de riesgo de 896 nifios con LLA registrados en los ensayos de Austria (A)
Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) entre 1981 y 1999, de los cuales fallecieron 31. La
incidencia de muerte estimada de 10 afios disminuyo significativamente de 6+1%en los
ensayos ALL-BFM-A 81 (n=16/268) y ALL-A84 de 2+1% (n=15 / 628). Una reduccion
significativa de la muerte fue evidente durante la fase de induccién (2,2% en los ensayos
ALL-BFM-A 81 y ALL-A 84 y el 0,2% en los ensayos ALL-BFM-A 86, 90 y 95). De los 31
pacientes, 21 (68%) pacientes fallecieron por infecciones y 10 (32%) por complicaciones no
infecciosas, ocurriendo la muerte hasta el dia 15 del inicio de la quimioterapia. (6)

La Sociedad Noérdica de Hematologia Pediatrica y Oncologia (NOPHO) en el estudio ALL-
92, que se llevo a cabo entre 1992 y 2001 e incluyd al.652 pacientes, se encontro una tasa de
mortalidad del 3%durante la fase de induccion.

Nos encontramos con una reduccion progresiva de las tasas de mortalidad que puede ser
explicado por el aumento de la experiencia en centros especializados de hemato-oncologica
y mejoria de la atencion en cuidados intensivos. (6)

Algunos factores determinantes en el prondstico de los nifios con leucemias agudas, estan
relacionados con la biologia, los subtipos de leucemia y los factores de indole social. Estos
ultimos han marcado diferencias en los paises en desarrollo, donde existen dificultades para
el diagnostico e inicio del tratamiento oportuno con el consecuente fracaso del tratamiento
)

Los nifios con sindrome de Down tienen un alto riesgo de mortalidad relacionada con
infeccion en todas las fases de tratamiento, incluyendo la fase de mantenimiento de baja
intensidad. (10, 11, 12, 13)

En un estudio realizado en el Reino Unido analizaron 75 casos de muerte en pacientes con
LLA encontrando la sepsis como la causa de muerte mas comun tanto en la fase de induccion
y la pos induccion en 48,0% (36/75) de todas las muertes relacionadas a infecciones, mas que
en cualquier otra fase de tratamiento (induccion 48,0%; consolidacion 9.3%; intensificacion
22,6%; mantenimiento 20%). La mayoria de los pacientes (74,2%) eran neutropénicos
(recuento de neutréfilos 0,53109/L) en el momento de la presentacion del episodio séptico.
Cabe destacar que la mayoria de las muertes (55%; 41/75) se produjo dentro de las 48 horas
de andlisis inicial. En cuanto al tipo de infecciéon 35% fueron infecciones respiratorias
(26/75), 11% correspondieron a infecciones gastrointestinales (8/75), el 11% fueron
infecciones del sistema nervioso central (8/75) y el 29% eran infecciones asociadas a catéter
(22/75). Un patdgeno infeccioso se identifico en 75% de los casos (56/75); de estos, la
mayoria son infecciones bacterianas (68%), 20% eran hongos, y el 12% eran viral.
Organismos Gram-negativos representaron el tipo mas frecuente de bacterias, que
representan el 64% de infecciones. Las bacterias mas comunes encontradas fueron
Pseudomonas (22%), Escherichia coli (20%), y Enterococcus (14%). Las infecciones por
hongos representan la segunda causa (20%; 12 casos). Aspergillus fue el hongo patogeno
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mas frecuente detectada (8 casos), mientras que los otros casos fueron causados
principalmente por candida (3 casos). Los patdogenos virales se aislaron en 7casos (12%). De
¢éstos, adenovirus se encontrd 3 casos, y el virus de la varicela zoster virus y virus sinsitial
respiratorio se encontraron en 2 casos cada uno. (13, 14, 16)

Debido a que el Servicio de Hematologia Pediatrica Del Hospital General de la Raza, es un
servicio de referencia de tercer nivel, tiene como principal causa de hospitalizaciones
pacientes con leucemia linfoblastica aguda es importante determinar las causas de mortalidad
de este tipo de pacientes durante la fase de induccién a la remision.
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HIPOTESIS

Por ser un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo no requiere pero podria utilizar:
HI:

Determinar si los procesos infecciosos son causa frecuente de mortalidad en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda en fase de induccion a la remision en Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzélez Garza de Centro Médico Nacional La Raza.

HO:

Determinar si los procesos infecciosos no son causa frecuente de mortalidad en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda en fase de induccion a la remision en Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzélez Garza de Centro Médico Nacional La Raza.
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JUSTIFICACION.

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia maligna méas comun en pediatria,
aproximadamente 2.400 nifios son diagnosticados anualmente en los Estados Unidos. (5)
Aunque la mayoria de los pacientes se curan con la quimioterapia estandar, 10-15% mueren
por la leucemia o de complicaciones relacionadas con el tratamiento. Sin embargo, en
algunos estudios realizados en la Ciudad de México, la mortalidad durante la induccion a la
remision (mortalidad temprana) es mdas alta (7-15%) que la reportada para paises
desarrollados (menor al 1%), por lo que al conocer mediante el presente estudio cudles son
las causas que ocasionan dichas muertes podria contribuir a que se otorgue una vigilancia
mas estrecha y se otorgue un tratamiento mas oportuno a los pacientes pediatricos que se
atienden en nuestra Unidad Hospitalaria con diagnéstico de leucemia Linfoblastica aguda.
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OBJETIVOS

General:

Determinar las causas de mortalidad en el paciente con diagnostico leucemia linfoblastica
aguda en fase de induccion a la remision en Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
de Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido de 01 de enero 2009 a 31
de diciembre 2014.

Especificos:

a) Determinar las causas de muerte durante el periodo de induccion a la remision en
pacientes con diagnostico de leucemia linfobléstica que recibieron atencidon en el
servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General La Raza de 01 enero 2009 a
31 diciembre 2014.

b) Determinar la incidencia de mortalidad el periodo de induccién a la remision en
pacientes con diagnostico de leucemia linfobléstica que recibieron atencion en el
servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General La Raza de 01 enero 2009 a
31 diciembre 2014.

¢) Determinar el microrganismo aislado con mayor frecuencia en los pacientes con
cultivos positivos el periodo de induccion a la remision en pacientes con diagnéstico
de leucemia linfoblastica que recibieron atencion en el servicio de Hematologia
Pediatrica del Hospital General La Raza de 01 enero 2009 a 31 diciembre 2014.
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DISENO DEL ESTUDIO
Diseiio de estudio: Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Universo de trabajo: Todos los expedientes de pacientes que fallecieron con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda en quimioterapia de induccion a la remision de acuerdo a
protocolo vigente CMR 2002 (ANEXO 2) en el servicio de Hematologia Pediatrica en
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza de Centro Médico Nacional La Raza.

Periodo de estudio: 1 enero 2009 a 31 diciembre 2014.

Criterios de inclusion:

Pacientes menores de 16 afos de edad

Que cuenten con confirmacion diagnostica por aspirado de médula dsea e inmunofenotipo.
Cualquier sexo

Que hayan recibido quimioterapia de induccion a la remision con protocolo CMR 2002
Que hayan fallecido durante la fase de quimioterapia de induccion a la remision

Criterios de exclusion: expediente clinico incompleto y paciente que recibieron protocolo
de induccion a la remision diferente a CMR 2002.
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VARIABLES
Leucemia linfoblastica aguda

Definicion conceptual: La leucemia linfoblastica aguda es un trastorno maligno de la médula
O0sea y de la sangre periférica, caracterizado por aumento en la produccion de células
inmaduras llamadas blastos.

Definicion operacional: se seleccionara a los pacientes con diagnostico de LLA mayores de
1 afio hasta los 16 afios.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Indicador: 1= presente/ 2=Ausente.

Edad
Definicion conceptual: tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo.

Definicion operacional: se selecciono a los pacientes mayores de 1 afio hasta los16 afios con
diagnodstico de LLA.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Indicador: ntimero de afios.

Genero

Definicion conceptual: Género al que corresponde un individuo.

Definicion operacional: nimero de hombre y mujeres con LLA.

Tipo de variable: cuantitativa contintia.

Indicador: masculino/femenino.

Morbilidad

Definicion conceptual: frecuencia en que se presenta una enfermedad en una poblacion.

Definicion operacional: nimero de pacientes que se diagnosticod LLA el Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza en el periodo 01 de enero 2009
a 31 diciembre 2014.

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Indicador: nimero de pacientes diagnosticados
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Clasificacion de riesgo

Definicion conceptual: clasificacion de riesgo de recaida del paciente de acuerdo a
parametros establecidos tanto clinicos, como de inmunofenotipo y de respuesta temprana al
tratamiento.

Definicion operacional: se registro la clasificacion que realizé el médico tratante y con la
cual se estratifico su tratamiento. Los criterios para alto riesgo eran cuenta de leucocitos
mayor a 50,000 al diagnostico, edad menor a 1 afio o mayores de 10 afios, infiltracion al SNC
al diagnostico, falla a la ventana esteroidea y el inmunofenotipo T.

Tipo de variable: cualitativa dicotdmica

Indicador: riesgo estandar/alto riesgo

Mortalidad

Definicidon conceptual: término demografico que designa un nimero de muertes en una
poblacion o tiempo determinado.

Definicion operacional: nimero de muertes de pacientes con LLA en fase de induccion a la
remision en el periodo 01 de enero 2009 a 31 de diciembre 2014.

Tipo de variable: cuantitativa discreta
Indicador: nimero de pacientes fallecidos

NOTA: La mortalidad en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en quimioterapia
durante la fase de induccion a la remision tiene como causas principales procesos infecciosos,
hemorragias y toxicidad por medicamentos de quimioterapia (ANEXO 3).

Infeccion

Definicion conceptual: Fendmeno microbiano caracterizado por una respuesta inflamatoria a
la presencia de microorganismos o la invasion de tejidos estériles del huésped por dichos
microorganismos.

Definicion operacional: nimero de pacientes con LLA en fase de induccion a la remision que
presentaron datos de infeccion en el periodo 01 de enero 2009 a 31 de diciembre 2014.

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Indicador: nimero de pacientes con datos de infeccion.
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Hemorragia
Definicidon conceptual: Extravasacion de sangre fuera del espacio vascular que puede ser
venosa, arterial o capilar, externa o interna.

Definicion operacional: nimero de pacientes con LLA en fase de induccion a la remision que
presentaron hemorragia en algun sitio en el periodo de enero 2009 a diciembre 2014.

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Indicador: nimero de pacientes que presentaron hemorragia

Toxicidad

Definicidon conceptual: La capacidad o la propiedad de una sustancia de causar efectos
adversos sobre la salud. Se requiere conocer la cantidad de sustancia administrada o
absorbida (la dosis), la via por la cual se administra la sustancia (inhalacion, ingestion, etc.),
la distribucion y frecuencia en el tiempo de la administracion (dosis Unica o repetida), el tipo
y gravedad del dafio o los dafios y el tiempo necesario para causarlos.

Definicion operacional: nimero de pacientes con LLA en fase de induccion a la remision que
presentaron datos de toxicidad por quimioterapia en el periodo 01 de enero 2009 a 31
diciembre 2014.

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Indicador: nimero de pacientes con datos de toxicidad.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvieron medidas de tendencia central (media, mediana) y de frecuencia por ser un
estudio descriptivo observacional. Se realizaron andlisis estadistico con la prueba de ji
cuadrada.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se revisaron las libretas de registros de pacientes del servicio de hematologia pediatrica de
CMN La Raza obteniéndose nombre y nimero de afiliacion de los pacientes con LLA que
murieron en fase de induccién a la remision.

Se revisaron los expedientes clinicos correspondientes en el archivo clinico.

Los datos fueron procesados mediante la creacion de una hoja de recoleccion de datos
(ANEXO 1).

Fueron analizados los datos para determinar la causa mortalidad del paciente con LLA en
induccion a la remision.

Se realizaron conclusiones del estudio para la presentacién del mismo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del proyecto no implico problema ético ya que tratdé de un estudio
retrospectivo que tan solo requirid el andlisis del expediente clinico respetando la
confidencialidad de los pacientes; apegandose a las normas internacionales y nacionales de
investigacion; ya que representd un riesgo menor al minimo no se requiere carta de
consentimiento informado. Sin embargo, todos los datos relacionados con cada uno de los
pacientes en cuestion fueron resguardados por los investigadores en caracter de
confidencialidad.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO
Ya que los expedientes se encuentran disponibles en el archivo y que el resto de insumos
requeridos pueden ser obtenidos, consideramos al estudio factible de realizar.
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RECURSOS
1. INSTITUCIONALES
e Departamento de Hematologia Pediatria del Hospital General de Centro Médico
Nacional La Raza.
e Departamento de archivo del General de Centro Médico Nacional La Raza
2. HUMANOS
Investigadores: Maximo Aguilar Herndndez
Médicos tratantes del area de Hematologia Pediatria: Dra. Nufiez
Asesor metodologico: Dr. Nufiez Enriquez Juan Carlos

3. MATERIALES
e Historias clinicas Pediatricas de los Pacientes con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda.
e Equipos de Oficina.
e Tratados de Hematologia pediatricos.

e Navegacion por Internet.
ECONOMICOS
Copias, bibliografia y equipo de computo.
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RESULTADOS
En el servicio de hematologia pediatrica del CMN La Raza, se revisaron los expedientes de
los pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda que recibieron quimioterapia

de induccién con protocolo CMR 2002 y que fallecieron en el periodo comprendido entre 01
de enero 2009 al 31 de diciembre 2014.

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 463 pacientes con leucemia linfoblastica

aguda, de los cuales falleci6 el 5.4% (n=25). Entre los pacientes que fallecieron, el 64%
(n=16) eran del sexo femenino, y el 36% (n=9) del sexo masculino (Figura 1).

Figura 1. Ditribucion de los pacientes por sexo

B Femenino

= Masculino

La mayoria de los pacientes (72%) tenian una edad entre 1 a 10 afios. La distribucién por el
tipo de morfologia de leucemia al diagnéstico, fue 23 pacientes (92%) para LLA L1 y 2
pacientes (8%) para LLA L2, no se documentaron casos de LLA L3 (Figura 2).

Figura 2. Tipo de leucemia linfoblastica aguda de acuerdo al
estudio morfolégico

mLLALL
WLLAL2
W LLAL3
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El 60% de los pacientes incluidos habia sido clasificado como un paciente de alto riesgo al
momento del diagndstico de acuerdo a criterios clinicos, de inmunofenotipo y de respuesta
temprana al tratamiento (Tabla 1). Entre los pacientes de alto riesgo alto, las principales causa
de muerte fueron choque séptico (n=10) y hemorragia (n=5). Siendo, los microorganismos
aislados en los pacientes con choque séptico los siguientes: Klebsiella pneumoniae, S. aureus
y Candida sp. En cuanto a las muertes por hemorragia, 4 pacientes presentaron hemorragia
pulmonar y 2 al sistema nervioso central. Cabe resaltar que un paciente masculino de 6 afios
clasificado dentro del grupo de alto riesgo, presentd necroélisis epidérmica toxica y ésta fue
la causa directa de la muerte.

Dentro del subgrupo de riesgo estandar, 5 pacientes presentaron choque séptico, sin
microorganismo aislado, 1 paciente presento insuficiencia hepatica por virus de Ebstein Barr
y secundariamente sangrado de tubo digestivo. Asimismo, se reporté en certificado de
defuncion que un paciente fallecido por hipokalemia y se encontraba en tratamiento con
Anfotericina B por infeccion micética.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al momento del diagnostico de los
pacientes estudiados.

Variables ‘ namero (%)

Sexo ‘
Femenino 16 (64)

Masculino 9 (36)

Edad |
1 2 9.99 anos 18 (72)

10 a 15.99 afios 7 (28)

Clasificacion de riesgo ‘
Estandar 10 (40)

Alto 15 (60)

Principales causas de muerte ‘
Choque mixto (séptico/hipovolémico) 12 (48)

Choque séptico 7 (28)

Choque hipovolémico 5(20)

Hipokalemia severa sec. a Anfotericina B 1(4)

* De acuerdo al certificado de defuncién
Investigamos la evolucion posterior a la confirmacion al diagndstico de todos los pacientes

que fallecieron, encontrando que el 96% (n=24) habian cursado al menos con un episodio de
fiebre y neutropenia, y el 92% con algun proceso infeccioso.
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Tabla 2. Complicaciones en la evolucion de los pacientes estudiados posterior a la
confirmacion del diagnostico de leucemia hasta la defuncion

Tipo de complicacion n (%)

Evento de neutropenia y fiebre

Si 24 (96)

No 14)

Evento de infeccion ’
Si 23(92)

No 2(8)

Sitio identificado de infeccién |
Colon 8(32)

Pulmon 7 (28)

Colon y pulmén 6 (24)

Piel (celulitis) 1(4)

No identificado 3(12)

Evento de hemorragia ‘
Si 23(92)

No 2(8)

Sitio de hemorragia ‘
Pulmoén 7 (28)

Piel 5(20)
Digestiva 4 (16)

Snc 3(12)
Multiples sitios 3(12)

Sitio de insercion de catéter 1(4)

Ninguno 2(8)
Reaccion a L-asparaginasa ‘
Si 3(12)

No 22 (88)

El sitio de infeccion mas frecuente fue a colon (colitis neutropénica) con el 32% de los casos.
En el expediente clinico el diagnostico de colitis neutropénica se fundamentaba de acuerdo a
criterios clinicos (dolor abdominal, fiebre, neutropenia, acompanado de incremento en el
perimetro abdominal y evacuaciones con sangre) y por ultrasonido (incremento del grosor de
la pared del colon). Mientras que el segundo sitio de infeccion fue al pulmén (neumonia) en
el 28% de los casos (Tabla 2). Se aislaron diferentes microorganismos de diferentes sitios en
13 pacientes (52%), la mayoria fue de hemocultivo periférico, con predominio de bacterias
Gram positivas (43.75%), seguida de Gram negativas (37.50%) y en tercer lugar por hongos
representado por Candida (sp, famata, guillermondii, tropicali) en un 18.75%. (Tabla 3)
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Tabla 3. Microorganismos aislados en pacientes que presentaron infeccion
durante su estancia intrahospitalaria

. . Numero de %
Mlcroorganlsmo .
pacientes

Klebsiella pneumoniae 1 6%
Candida sp, famata, guillermondii, 3 19%
tropicalis)

Enterococcus faccium 2 13%
Enterobacter cloacae 2 13%
S. hominis 1 6%
Acinetobacter baumanii 1 6%
S. aureus 2 13%
Acrococcus viridans 1 6%
P. aeruginosa 1 6%
Citrobacter freundii 1 6%
S. epidermidis 1 6%

Por otra parte, la gran mayoria de los pacientes (92%) cursaron con algun evento de
hemorragia, siendo los sitios mas frecuentes de sangrado a nivel de pulmon, piel y de tubo
digestivo (Tabla 2). Incluso tres pacientes, tuvieron hemorragia a nivel del sistema nervioso
central y otros tres pacientes presentaron pancreatitis por L-asparaginasa. Dos de los
pacientes con pancreatitis por L-asparaginasa correspondian a pacientes de riesgo habitual
(femenino de 3 afios y masculino de 5 afos), y un paciente masculino de 11 afios de riesgo
alto. El diagnostico se confirmo6 mediante elevacion de enzimas pancreaticas, USG y TAC
abdominal.

La mayoria de las defunciones fueron durante la cuarta semana posterior al diagndstico en
44%. Sin embargo, las defunciones se presentaron desde la primera semana posterior al
diagnostico confirmado de leucemia linfoblastica aguda, siendo a partir de la segunda semana
cuando se observo un incremento en la frecuencia de defunciones.
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DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda es el principal tipo de cancer en nifios a nivel mundial y es
la segunda causa de muerte en nifilos mexicanos entre 1 a 15 afios. Se ha referido que México,
es de los pocos paises en el mundo que no ha podido reducir la muerte por esta enfermedad,
incluso entre paises latinoamericanos representa el pais con mayor mortalidad y que ademas
presenta un incremento significativo en sus tasas de mortalidad en los ultimos diez afos (20,
23).

Una de las mayores diferencias que se han observado entre las tasas de mortalidad en paises
desarrollados y en paises en desarrollo, son las muertes que ocurren durante la induccién a la
remision o también denominadas muertes tempranas.

En varios estudios realizados en paises desarrollados se ha reportado una tasa de mortalidad
temprana muy baja (1-2%) en comparacion con las tasas de mortalidad temprana observada
aun en paises en vias de desarrollo como México. En 1997 en un estudio realizado en el
Reino Unido en el que también se midi6 la mortalidad temprana se observo una mortalidad
tan solo del 1.2%, siendo de nuevo la principal causa de muerte las infecciones aunque
también se presentaron casos de hemorragias sobre todo cerebrales y sindrome de lisis
tumoral. El pais que reporta un menor porcentaje de mortalidad en las etapas tempranas del
tratamiento es Alemania, en el cual durante los afios de 1984-1996 s6lo reporta un 1% de
muertes en sus pacientes siendo las mayores causas las hemorragias y la lisis tumoral.

Mientras en los paises desarrollados se reportan estas cifras tan bajas de mortalidad como
por ejemplo en Honduras , El Salvador , Brasil , e India , se reporta una mortalidad temprana
de 20.8%, 12.5%, 14.9%, y 17%, respectivamente (26). En el 2005 en un estudio realizado
por Rivera Luna y cols., en la Ciudad de México para el Instituto Nacional de Pediatria (INP),
se reportd una mortalidad temprana del 15% (22), siendo incluso mas alta que la que
reportamos en el presente estudio que fue del 5.4%, lo cual fue similar a lo reportado para
este mismo hospital del CMN La Raza pero para un periodo diferente por Jiménez-Hernandez
y cols., (2015) (21). Con nuestros resultados, confirmamos la alta frecuencia de mortalidad
temprana observada en paises subdesarrollados, sin embargo, al parecer no es tan elevada
comparada con otros hospitales publicos de la Ciudad de México que atienden pacientes con
LLA.

Del total de pacientes, la mayoria fueron del sexo femenino y clasificado como de alto riesgo
al momento del diagnostico. Lo cual es consistente a lo reportado en un estudio realizado por
Prucker C y cols., en el afio 2009 en donde se incluyeron a 896 nifios con LLA, y se encontro
que el sexo femenino y los pacientes clasificados como de alto riesgo son factores
independientes asociados a un mayor riesgo de morir durante la quimioterapia de induccion
a la remision (6). Lo anterior, puede deberse a que los pacientes clasificados como de alto
riesgo son candidatos para recibir una quimioterapia mas intensiva, con un mayor niimero de
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farmacos antineoplasicos en comparacion con los pacientes de riesgo estandar y esto por lo
tanto los coloca en un mayor riesgo de presentar efectos toxicos de la quimioterapia (25).

Dentro de las causas de mortalidad que encontramos en nuestro estudio, se encuentran
principalmente las de tipo infeccioso, lo cudl ha sido reportado también en estudios realizados
en paises desarrollados. Por ejemplo, en el estudio de Prucker y cols del grupo BFM el cual
report6 las causas de mortalidad en un periodo de 20 afios (1981-1999 con 896 nifos) en
pacientes con LLA, se refirio que de 31 defunciones durante el periodo de induccion, las
causas infecciosas se presentaron en el 68% (21/31) de los casos. En ese mismo estudio, se
reporto que del total de infecciones que ocasionaron la muerte de los pacientes, el 35% fueron
respiratorias, 11% infecciones gastrointestinales, 11% SNC y 29% infecciones asociadas a
catéter y fue posible aislar al microorganismo causante en 75% de los casos; siendo
infecciones bacterianas 68%, 20% eran hongos, y el 12% eran viral. Los microorganismos
Gram-negativos representaron el tipo mas frecuente de bacterias (64%). Dichos hallazgos
fueron similares a los que encontramos en el presente estudio, con una mayoria de infecciones
causadas por infecciones bacterianas aunque diferia en que en nuestros pacientes solo fue
posible aislar el microorganismo causante en el 52% de los casos, siendo bacterias Gram
positivas (43.75%), Gram negativas (37.5%), y en tercer lugar hongos (18.75%) los
causantes. A este respecto, se ha referido que el aislamiento del microorganismo causante en
pacientes con leucemia linfobléastica aguda, tiene implicaciones muy importantes con
respecto a poder dirigir especificamente el tratamiento contra dichos microorganismos con
la finalidad de favorecer un mejor pronodstico en los pacientes (26).

Cabe resaltar que un paciente presentd mucormicosis y fallecio por choque séptico. Este tipo
de infeccidon es poco frecuente pero fatal en pacientes con LLA durante la induccion a la
remision, sin embargo, existen algunos reportes de casos que reportan el éxito del tratamiento
para esta infeccion durante la etapa de induccion a la remision. En un estudio realizado por
Gupta A y cols., en el afo 2013, reportaron dos casos de mucormicosis en nifios con LLA,
uno de ellos inicidé con mucormicosis cutanea que posteriormente progreso a osteomielitis, y
el otro paciente tuvo diseminacioin a nivel pulmonar. El tratamiento incluy6 anfotericina B
intravenosa y cirugia de la region afectada (27). Ambos pacientes sobrevivieron a la
infeccion. Sin embargo, ademas se ha referido que para el diagnostico y tratamiento exitoso
de dicha infeccion se requiere de un alto indice de sospecha al ser las manifestaciones clinicas
muy inespecificas (28).

Por otra parte, observamos que una proporcion importante de pacientes (20%) fallecié a
causa de hemorragia, siendo la hemorragia pulmonar sitio con mayor frecuencia lo cual
concuerda con lo publicado por AM Slat en 2005 donde incluyeron a 875 pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y en donde el 40% de pacientes fallecié por hemorragia. Una
de las consideraciones a tomar en cuenta al respecto de las hemorragias e infecciones como
causa de muerte temprana tiene que ver con que éstas se encuentran relacionadas con los
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efectos toxicos de la quimioterapia que incluyen la neutropenia severa y trombocitopenia
severa. Es durante esta fase inicial de quimioterapia cuando los pacientes con leucemia
reciben las dosis mas altas de quimioterapéuticos. Por lo tanto, el vigilar los efectos toxicos
desde iniciada la quimioterapia en los pacientes con LLA se vuelve imprescindible (29, 30,
31, 32).

Incluso, existen medicamentos de quimioterapia que ocasionan toxicidad en oOrganos
especificos, como por ejemplo la pancreatitis ocasionada por L-asparaginasa (33). En nuestro
estudio, tres pacientes presentaron dicha complicacion, que aunque no fue la causa directa de
la defuncion esto pudo ocasionar que los pacientes interrumpieran el tratamiento
favoreciendo progresion de la enfermedad, infecciones secundarias y subsecuentemente la
muerte por choque séptico.

Las muertes que ocurrieron en nuestros pacientes, se presentaron tan pronto a partir de la
primer semana a de tratamiento, sin embargo, es posterior a la segunda semana que la
mayoria de los pacientes fallecieron. Lo anterior también es consistente con otros estudios,
en donde se ha relacionado con el nadir de los farmacos de quimioterapia para ocasionar
disminucion de neutréfilos y plaquetas en nifios con leucemia, lo cual a su vez se correlaciona
con la mayor frecuencia de eventos infecciosos y de hemorragia (34).
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CONCLUSIONES

La frecuencia mortalidad temprana en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en
CMN La Raza fue mas elevada que la reportada para paises desarrollados, pero una de las
mas bajas reportadas para hospitales publicos de la Ciudad de México. La mortalidad fue
mas frecuente en los pacientes del sexo femenino y los pacientes clasificados como de alto
riesgo, los cudles han sido asociados con un mayor riesgo de mortalidad en estudios
realizados en paises desarrollados. Finalmente, las infecciones sobre todo las bacterianas
fueron las principales causantes de la mortalidad durante la induccion en los pacientes
pediatricos con leucemia de nuestro hospital, por lo cual las medidas preventivas,
diagnosticas y terapéuticas oportunas en estos pacientes podrian tener un impacto positivo
para disminuir la mortalidad temprana.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL LA RAZA
HEMATOLOGIA PEDIATRICA

Nombre:

Numero de afiliacion:

Edad: Genero: Fecha de Nacimiento:
Diagnéstico Inicial: L1 L2 L3 RH RA

Fecha de Diagnostico:

Fecha de Inicio de Quimioterapia:

Eventos presentados: fiebre y neutropenia: Si  No  Duracidn (dias):

Procesos Infecciosos: Si No Sitio:

Germen aislado: Si No  Cual: Tipo de cultivo:
Hemorragia: Si  No Sitio:

Toxicidad: Si  No Grado: Medicamento:

Causa de muerte:
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ANEXO 2
PROTOCOLO CMR 2002 INDUCCION A LA REMISION.

Prednisona. Del dia 0 al dia 28 de tratamiento se administrard en mayores de 0.6m2 de
superficie corporal a 40mg por m2 por dia, en caso de menores de 0.6m2 de superficie
corporal se calculara 1.3mg por kg.
Daunorrubicina Se aplicara los dias 0 y 1 de quimioterapia en caso de mayores de 0.6m2
de superficie corporal 30mg por m2, en caso de menores de 0.6m2 de superficie corporal
Img por kg.
Vincristina. Se aplicara los dias 0, 7, 14 y 21 de tratamiento, en caso de mayores de 0.6m2
a dosis de 1.5mg por m2 de superficie corporal con dosis maxima 2g dosis total. En caso de
menores de 0.6m2 se administrara a 0.05mg por kg.
Metotrexate. Se administrara el dia 2 de quimioterapia en mayores de 0.6m2 de superficie
corporal a dosis de 4gramos por m2, en menores de 0.6m2 de superficie corporal a dosis
130mg por kg. Administrandose con rescates de 4cido folinico.
L Asparginasa El dia 4 de quimioterapia se administrara en caso de superficie corporal
0.6m2 a dosis 25mil UI por m2, en menores de 0.6m2 a dosis de 833UI por kg.
Quimioterapia Intratecal Se administrara el dia 0, 14 y 28 de quimioterapia con
Metotrexate, arabinosido de citosina e Hidrocortisona a dosis convencional.
Metotrexate: menores de 1 afos 8mg
De 1 afios a 3 afios 10mg
Igual o0 mayores de 3 afios 12mg
Arabinosido de citosina: menores de 1 afios 20mg
De 1 afios a 3 afios 30mg
Igual o mayores de 3 afios 40mg
Hidrocortisona: menores de 1 afios 8mg
De 1 afios a 3 afios 10mg
Igual o mayores de 3 afios 15mg
Aspirado de Médula Osea los dias 14 y 28 de quimioterapia.
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ANEXO 3

GRADOS DE TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA DE NCI (NATIONAL
CANCER INSTITUTE)

NAUSEAS:

GRADO 1: Pérdida del apetito sin alteracion en los hébitos alimentarios

GRADO 2: Disminucién de la ingesta oral sin pérdida significativa de peso, deshidratacion
o desnutricion; e indica la administracion de liquidos via IV <24 hrs

GRADO 3: Consumo calorico oral o liquido inadecuado; liquidos administrados via 1V,
alimentacion por sonda, o indicada via TPN >24 hrs.

GRADO 4: Consecuencias potencialmente mortales.

VOMITO:

GRADO 1: 1 episodio en 24 hrs.

GRADO 2: 2-5 episodios en 24 hrs; se indica la administracion de liquidos via IV <24 hrs
GRADO 3: >6 episodios en 24 hrs; se indica la administracion de liquidos via IV, o TPN >24
hrs

GRADO 4: Consecuencias potencialmente mortales

MUCOSITIS:

Grado 0: No mucositis

Grado 1: Eritema, dolor moderado, tlceras no dolorosas

Grado 2: Eritema con edema y tulceras dolorosas pero que permiten la ingesta oral

Grado 3: No es posible la ingesta oral

Grado 4: Requiere nutricion enteral o parenteral

DIARREA:

GRADO O No diarrea

GRADO 1 Aumento del nimero de deposiciones sin exceder 4 episodios/dia

GRADO 2 Aumento del nimero de deposiciones entre 4-6 episodios/dia, presentacion
nocturna GRADO 3 Mas de 7 deposiciones/dia, incontinencia, signos de deshidratacion,
necesidad de hidratacion intravenosa

GRADO 4 Signos de deshidratacion severa con repercusion hemodinamica.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Grado 1 Grados 2 Grado 3 Grado 4
Hemoglobina Normal-10gr/dl 10-8gr/dl 8-6.5gr/dl <6.5gr/dl
(anemia)
Leucocitos Normal- 3000- 2000-1000/mm3 <1000/mm3
(leucopenia) 3000/mm3 2000/mm3
Neutroéfilos Normal- 1500- 1000-500/mm3 <500/mm3
(neutropenia) 1500/mm3 1000/mm3
Plaquetas Normal- 75000- 50000- <25000/mm3
(trombocitopenia) | 75000/mm3 50000/mm3 25000/mm3
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