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CAUSAS DE MORTALIDAD EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA SIN RECAIDA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
DEL 2012 AL 2014

Resumen estructurado

ANTECEDENTES

1.- Generalidades de cancer en pediatria

Se denomina cancer a un grupo de enfermedades caracterizadas por el
crecimiento incontrolado y propagacion de las células anormales que de no

detenerse puede llegar a producir la muerte.

La etiologia del cancer es desconocida sin embargo se ha visto la influencia tanto
de factores externos como internos que pueden ejercer accidn conjunta o en

secuencia para iniciar o promover la carcinogénesis.

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con
cancer, de los cuales el 3% (360 000) son nifios." Asimismo el cancer es la

segunda causa de muerte en menores de 20 afios a nivel mundial.

El cancer en la poblacion pediatrica entre 5 y 14 afos de edad representa la
segunda causa de muerte a nivel mundial. Se presenta entre 1 y 5% del total de
las neoplasias en la poblacién con cancer. De acuerdo a las cifras del INEGI el
numero total de habitantes de la Republica Mexicana es de 104 millones y de
éstos, cerca del 60% son representados por una poblacion menor de 18 anos de

edad, considerandose asi, un problema de salud publica.

La frecuencia del cancer de acuerdo a reportes de la Organizacion Mundial de la

Salud en poblacion menor de 18 afos en los Estados Unidos de Norteamérica se
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ha documentado en 150 casos/millén/afo, mientras que en México se reporta en
122 casos/millén/afio.’ En un estudio retrospectivo de Rivera Luna y col; se reporta
que la Incidencia del cancer infantil en los paises de bajos ingresos es menor que
en los paises industrializados y que la alta incidencia de cancer en nifos
mexicanos indica la necesidad de un enfoque de salud publica nacional mas
vigoroso con la participacién activa del gobierno federal para identificar los casos

nuevos de cancer en nifos.>

A pesar de que se desconocen las causas del cancer en el nifio, existen
suficientes conocimientos tedricos para poder afirmar que la exposicion a
compuestos ambientales como los derivados del benceno y los plaguicidas, asi
como la exposicion a campos electromagnéticos, pueden ser causantes de
neoplasias en la poblacion infantil.®> A medida que México se convierte en un pais
mas industrializado y desarrollado; habra una mayor exposicién de los nifios a los

factores externos y por lo tanto un mayor riesgo de cancer.?
2.- Generalidades de leucemias linfoblasticas agudas

La tercera parte de los casos de cancer en nifios detectados en Europa, Asia y
América, corresponden a Leucemia linfoblastica aguda, seguidos por los tumores

del Sistema Nervioso Central y Linfomas.

La frecuencia de las neoplasias difiere segun el pais. En México se senala un
predominio de las leucemias, las cuales representan el 50.8% de todas las
neoplasias®® y de éstas, la leucemia linfoblastica aguda es la mas frecuente
alcanzando hasta el 75% del total de los casos.’> La segunda neoplasia mas
frecuente es el linfoma en un 10.1%, seguido de tumores del sistema nervioso
central en 9% y de las neoplasias reticulares se incluyo a los casos de histiocitosis

de células de Langerhans que se presentaron en un 2.3%.2

3.- Mortalidad en LLA

En los paises desarrollados, durante las décadas recientes se han documentado

tres fendbmenos relacionados con el cancer en la nifez y en la adolescencia: la
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incidencia, que al parecer ha incrementado, una disminucion en la mortalidad y un

aumento de la sobrevida.>>®™

En el ambito mundial se ha reportado una tendencia en la disminucién de la
mortalidad por cancer en nifios.” Ademas, se considera que particularmente las
muertes por cancer en niflos y adolescentes han disminuido en paises que
cuentan con tecnologias terapéuticas mas desarrolladas y lo contrario
corresponde a los paises en desarrollo que no reflejan esta disminucion en sus
tasas de mortalidad.? Algunos estudios realizados en Estados Unidos reportan un
aumento en la sobrevida de nifios con cancer que han participado en algun

protocolo terapéutico.?

En los Estados Unidos, la mortalidad empezé a disminuir desde los afios sesenta
a partir de la creacion de instituciones para la atencion y apoyo a grupos de nifios
con cancer, particularmente del Instituto Nacional del Cancer.® Dichos esfuerzos
se centraron en la formacién de personal capacitado y en el establecimiento de
protocolos especificos para el tratamiento de dichas enfermedades, donde cada
afo se registra a mas nifos con este padecimiento, por lo que las tasas de

mortalidad por esta enfermedad han disminuido significativamente.*

Las tasas de mortalidad disminuyeron de ocho a menos de tres por cada 100 000
nifios y la sobrevida aumenté independientemente del tiempo de diagndstico, a
pesar del aumento en la incidencia de la enfermedad.Distintos paises de

América, Asia, Europa y Oceania han presentado un patrén muy similar.>®

En contraste, aun existen paises latinoamericanos donde se observa un aumento
sostenido de la mortalidad por cancer en nifos y México es uno de los
masafectados.’® Segun cifras del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), en México el cancer en nifos ocupa los primeros lugares en mortalidad y

se encuentra solo por debajo de las muertes accidentales en el grupo de 1 a 14



afios. La gran desigualdad que existe en distintas regiones del pais, la falta de
acceso a servicios de salud y la pobre tecnologia con la que se cuenta pueden ser
determinantes en el aumento de las tasas de mortalidad en nifios, segun se ha

reportado en la literatura médica internacional.

El estudio de la mortalidad por cancer en nifios tiene gran relevancia porque
permite localizar zonas prioritarias donde la gente no esta recibiendo tratamiento
de manera adecuada o simplemente no tiene oportunidades de acceso a un

tratamiento integral.>

En México no se tienen suficientes datos para el estudio de la incidencia y la
sobrevida debido a que no existe un registro nacional de cancer, sin embargo, se
cuenta con los datos de los certificados de defuncién que resultaron de gran
utilidad para identificar un incremento en las tasas de mortalidad por cancer en
nifos y adolescentes en los ultimos 20 afios; el mayor aumento es en el caso de

los adolescentes.

El patrén de mortalidad que presentaron los nifios con cancer en México fue el
estadounidense/europeo15 que presenta mayor numero de muertes por

leucemias, seguidas por tumores del sistema nervioso y linfomas.

En un estudio realizado en paises europeos se observé que en el ano de 1990
México compartia la misma tasa de mortalidad con otros 20 paises. Para 2007,
México no solo presentaba un aumento en la tendencia de la mortalidad junto con
Estonia y Latvia, sino que presentd la mayor tasa de mortalidad por cancer en
nifios.® En otro estudio donde a México se le compara con paises de América,

Asia y Oceania se reportan los mismos resultados que el estudio europeo.®

El estudio de la mortalidad por cancer en nifios en paises donde no se tienen
registros de cancer de base poblacional traduce la efectividad en los tratamientos

y el acceso a ellos, por lo que un incremento en las tasas de mortalidad hace



evidente un mal manejo terapéutico y poco acceso de estas opciones para los

nifos que padecen esta enfermedad.

4 .- Factores asociados a mortalidad en leucemias

Las complicaciones que sufren los nifios con leucemia Linfoblastica aguda (LLA)
son tratadas con éxito a medida que ha mejorado el soporte oportuno con
hemoderivados, terapia intensiva, antibidticos y equipo médico capacitado.” Se ha
demostrado que la sobrevida de los nifios con LLA, ademas del tratamiento
oportuno 'y multidisciplinario, depende del cumplimiento de estandares

internacionales y de contar con la infraestructura necesaria.

Las complicaciones mas frecuentes de la LLA son las infecciones, que se
manifiestan principalmente por fiebre.*®> Se ha propuesto que el tratamiento en
estos pacientes, que ademas cursan con neutropenia, debe ser agresivo, debido
al riesgo de presentar bacteriemia y, eventualmente, la muerte.6 Existen
algoritmos establecidos consensuados en las Guia Clinicas de atencién de los
nifios con cancer del Children’s Oncology Group(GCCOG).’Estas guias
contemplan la exploracion fisica completa y los analisis de laboratorio (biometria
hematica y cultivos de orina, evacuaciones y catéteres, cuando aplique) durante el
primer contacto con el paciente. La administracién de los antibidticos debe
suceder durante los primeros 60 minutos de la llegada del paciente y modificarse
si después de 72 horas continua la fiebre, o antes, si el estado hemodinamico del

paciente se deteriora.

Las complicaciones que siguen en el orden de frecuencia son la anemia y la
trombocitopenia.’Pueden ser secundarias a la LLA o a la toxicidad de la
quimioterapia, y se consideran importantes porque también ponen en riesgo la
vida."’Las metabdlicas como el sindrome de lisis tumoral relacionado con
hiperleucocitosis en las leucemias linfoblasticas agudas principalmente, ocasionan

leucostasis, que a su vez origina falla respiratoria, trombosis venosa central,



hemorragias y trombosis del sistema nervioso central por lo que se debe de iniciar

tratamiento preventivo.’

Los reportes en la literatura comunican que mas de un tercio de las causas de
muerte en pacientes con LLA se deben a complicaciones infecciosas. Asimismo,
Ribeiro y colaboradores han reportado una mortalidad de 10%, secundaria a

complicaciones.™

En otro estudio realizado en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
se encontré que mas del 60% de las complicaciones se presentan en la fase inicial
de la enfermedad como son: diagnostico, ventana de esteroide, induccién a la
remision y consolidacion.” La neumonia y sepsis de etiologia bacteriana son las

causas mas frecuentes de muerte en estos pacientes.™

En Honduras, se ha reportado que 64.6% de los nifios con LLA presentan
complicaciones unicamente durante la induccion a la remisién, con una mortalidad
de 8%. Las mas frecuentes son las complicaciones infecciosas, seguidas de las

hematoldgicas y metabdlicas.™

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los estudios realizados en el mundo y en México acerca de los factores
asociados a mortalidad en nifios con LLA sin recaida los pacientes siguen

muriendo por causas potencialmente evitables.

JUSTIFICACION

A pesar de los estudios realizados en el mundo y en México acerca de los factores
asociados a mortalidad en nifios con LLA sin recaida los pacientes siguen

muriendo por causas potencialmente evitables. El identificar estos factores y las



causas de muerte de los pacientes, nos ayudara a establecer medidas preventivas

y mejorar la supervivencia de nuestros pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuadles son las causas de muerte de los pacientes pediatricos con LLA sin

recaida en el INP?

OBJETIVO

Identificar las causas de muerte de los pacientes pediatricos con LLA sin recaida
en el INP del 2012 al 2014

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los pacientes

que fallecieron con diagnostico de LLA en el Servicio de Oncologia del INP

2. lIdentificar la fase del tratamiento en la que fallecieron los pacientes con

diagndstico de LLA en el Servicio de Oncologia del INP.

3. Describir las caracteristicas clinicas del evento de muerte de los pacientes

que fallecieron con diagnostico de LLA en el Servicio de Oncologia del INP

METODOLOGIA

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

e Observacional.
e Descriptivo.

e Transversal.



e Retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS:

POBLACION OBJETIVO:

Pacientes pediatricos con diagndstico de LLA que fallecieron en el servicio de

Oncologia de un hospital de 3er nivel de atencién en México del 2012 al 2014.

POBLACION ELEGIBLE:

Pacientes pediatricos con diagndstico de LLA que fallecieron registrados en el

programa del seguro popular en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional

de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2012 a diciembre del
2014.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

Pacientes registrados en el programa del seguro popular en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2012 a
diciembre de 2014

Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagnostico
reciente de LLA corroborado por reporte de aspirado de medula ésea en el

Instituto Nacional de Pediatria.

. Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de oncologia del

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2012 a
diciembre de 2014.

Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al ingreso

al Instituto Nacional de Pediatria.
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6. Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad,

diagnostico de LLA, caracteristicas clinicas, fase de tratamiento y certificado

de defuncidn.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o trasladados

a otra unidad.

2. Pacientes registrados en el programa del seguro popular en el Servicio de

Oncologia como un evento de recaida.

VARIABLES DE ESTUDIO

Eventos de Muerte:

Variable | Definicion Categoria Escala Unidad
de medicién
Muerte | Extincion del proceso | Cualitativa Presente/
homeostatico y por | nominal Ausente
ende el fin de la vida. | dicotémica
Independientes:
NOMBRE DE LA VARIABLE DEFINICION | TIPO DE | CODIFICACION DE LA
VARIABLE | VARIABLE

Edad Tiempo  del | Numerica En meses
nacimiento a | continua
la fecha del
estudio

Sexo Género  de | Cualitativa 1= masculino
acuerdo a | nominal 2=femenino
fenotipo dicotdmica

Inmunofenotipo Resultado del | Cualitativa 1=B
cariotipo nominal 2=T

dicotémica

Indice de DNA Numero de | Cualitativa 1= hipodiploide

cromosomas | nominal 2= hiperdiploidia
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del blasto

Traslocacion Alteracioncito | Cualitativa 1=1(1;19)
genetica nominal 2=1(4;11)
3=1(9;22)
=1(12;21)
5= monosomia 7
Riesgo Riesgo de | Cualitativa 1= riesgo estandar
recaida nominal 2= alto riesgo
Infiltracion a SNC Presencia de | Cualitativa 1= presente
blastos en | nominal 2= ausente
liquido
cefalorraquid
€0
Infiltracion a testiculos Presencia de | Cualitativa 1= presente
blastos en | nominal 2= ausente
testiculos
Sitio de residencia Sitio de | Cualitativa 1=DF
origen del | nominal 2= Estado de México
paciente 3= Puebla
4= Veracruz
Escolaridad papa Nivel de | Cualitativa 1= primaria
estudios nominal 2=secundaria
3= preparatoria
4=licenciatura
5= desconoce
Escolaridad mama Nivel de | Cualitativa 1= primaria
estudios nominal 2=secundaria

3= preparatoria
4=licenciatura
5=estudios de posgrado

Infecciones crénicas

Infecciones
previas a la
LLA

1= hepatitis
2= citomegalovirus

Enfermedades de base Enfermedade | Cualitativa 1= sx Down
s previas a la | nominal 2= inmunodeficiencias
LLA
En qué servicio tuvo la | Servicio del | Cualitativa 1= urgencias
atencion final hospital nominal 2= terapia intensiva
donde murid 3= oncologia
el paciente
Tiempo entre la fiebre, | Tiempo entre | Numérica En horas




problema en
piso y su
atencion

sangrado (del motivo de|la fiebre, | continua
consulta) y la llegada al |sangrado (del
hospital motivo de
consulta) y la
llegada al
hospital
Tiempo entre la llegada al | Tiempo entre | Numérica En horas
hospital o deteccion del |la llegada al | continua
problema en piso y su | hospital o}
atencion deteccion del

Causa de muerte

Causa escrita

en el
certificado de
defuncion

1=choque séptico
2=sangrado
3=sindrome
dificultad respiratoria
4=muerte encefalica

de

Muerte evitable

Analisis de
acuerdo al
Comité de
Mortalidad si
se presento

Cualitativa
nominal

1=si
2=no

3=posiblemente evitable

Autopsia

Se realizé la
autopsia?

1=si
2=no

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

e Se solicitara la base de datos de los pacientes registrados en el programa de
Seguro Popular en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria
en un periodo comprendido de enero de 2012 a diciembre del 2014.

e Se realizara un listado de expedientes de pacientes que fallecieron en este

periodo

e Se realizara la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta
los criterios de inclusidn y exclusion.

e Se realizard recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, sexo, caracteristicas clinicas, fase de tratamiento y causa de la

muerte).
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e Se creara una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se
transcribira toda la informacién recolectada para su analisis posterior con el
programa estadistico SPSS 20.0.

RECURSOS:

MATERIALES:

e Expediente clinico
e Hoja de recoleccion de datos

e Certificado de Defuncion

HUMANOS:

e Residente de Oncologia: Realizara el protocolo de investigacion y el analisis
de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico, recolectara la
informacion de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la

busqueda de la literatura para la elaboracidn del marco tedrico.

¢ Investigadores responsables: Elaboracién del protocolo y marco tedrico y

seguimiento del estudio.

e Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de
investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de la

informacion para la presentacion de los resultados.

FINANCIAMIENTO:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un

estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales al Instituto

Nacional de Pediatria.
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RESULTADOS

De los 270 casos registrados en el Seguro Popular con el diagnostico de LLA se
reportaron 15 defunciones en pacientes con primera remisién lo que representa el
5% del total de casos, lo cual esta dentro de lo esperado, ya que la literatura
internacional reporta que fallece entre el 5y 3 % de los pacientes en la 1ra
remision. '

Tabla 1.- Proporcion de pacientes muertos del total de nifios con LLA — INP

DISTRIBUCION DE PACIENTES

mVIVOS m MUERTOS

En cuanto a la distribucion por sexo, se reportaron 6 pacientes del sexo
masculino y 9 del sexo femenino.

Tabla 2.- Distribucion de pacientes muertos con LLA por sexo -INP

DISTRIBUCION POR SEXO

= MASCULINO
B FEMENINO

MASCULINO
FEMENINO
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En cuanto a la edad el promedio fue de 8 afios con un rango de 1 afio a 17

afios, por grupos etarios la distribucion fue: de 1-5 afos fallecieron 8

pacientes, de 5-10 afios ningun paciente y > 10 afos 7 pacientes, el mayor

numero de defunciones ocurrio a los 4 afios de edad con 4 pacientes.

Tabla 3.- Distribucion de pacientes muertos con LLA por edad -INP

1-5 ANOS .
5-10 ANOS

DISTRIBUCION POR GRUPO DE
EDADES

m 1-5 ANOS
m 5-10 ANOS
>10 ANOS

En lo que respecta a las caracteristicas de la LLA: se encontraron 12 pacientes

con inmunofenotipo de células By 3 pacientes con inmunofenotipo de células T.

Tabla 4.- Inmunofenotipo de pacientes muertos con LLA -INP

INMUNQFENOTIPO

80

B0

Porcentaje
g

209

CELULAS B

T
CELULAS T
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De éstas 15 defunciones, 14 se presentaron durante la fase de induccion a la

remision y 1 defuncion en la fase de mantenimiento durante la reinduccion.

Tabla 5.- Etapa del tratamiento donde se presento la defuncién de pacientes con
LLA -INP

FASE DEL TRATAMIENTO

1009

609

Porcentaje

204

T
INDUCCION REINDUCCION

De acuerdo al indice de DNA 14 pacientes presentaron hipodiploidia con un
indice de DNA <1.16 y un paciente presentd hiperdipoidia con un indice de DNA
>1.16.

Tabla 6 .- Indice de DNA de pacientes muertos con LLA -INP

INDICE DE DNA

100

Porcentaje

40

HIFODIDLOIDE =118

HIPERDIPLOIDE=1 16
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En cuanto a las traslocaciones solo se reporté un paciente con monosomia del
cromosoma? el cual presentaba sindrome de Down, la cual fue la unica
enfermedad crénica que se encontré en los casos. En el resto de los pacientes

no se encontraron traslocaciones.

TRISOMIA 21: SINDROME DE DOWN

Incidencia: 1 de cada 700 nacimientos

Pliegues
epicanticos
y perfil
facial plano

Retraso
mental
Abundante
piel en cuello

Pliegue
simiesco

Defectos
cardiacos

congenitos Ci
Estenosis L\ e ] Hernia

intestinal

Predisposicion
a leucemia

Hipotonia

Hendidura entre el pnmer
y segundo dedos de los pies

En lo que respecta a las infecciones cronicas se encontré solo un paciente con
infeccion por virus de Epstein Barr, el cual curs6 con un sindrome mielodisplasico
que posteriormente se diagnostic6 con LLA. Los 15 pacientes fueron de alto
riesgo

La distribucién de pacientes segun el estado de residencia fue 5 pacientes del

D.F., 7 pacientes Edo. México, un paciente de Puebla y 2 pacientes de Veracruz.

Tabla 7.- Lugar de origen de pacientes muertos con LLA -INP

LUGAR DE ORIGEN

40

304

Porcentaje

204

DISTRITO FEDERAL EDO. MEX PUEBLA VERACRUZ
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De las causas de defuncidn si englobamos las causas reportadas en el
certificado como causa 1, causa 2 y causa 3, la que predomino fue el choque
séptico en 12 pacientes lo que representa el 80% del total de la muestra.

Tabla 8.- Principal causa de muerte de nifios con LLA en el INP

CAUSA DE DEFUNCION

B CHOQUE SEPTICO  m OTRA CAUSA

Enfocandonos en la causa numero uno, la que predominé fue el choque séptico,
el cual se reportd en 6 pacientes ( 40% de los casos). La 2da causa reportada en
el certificado por frecuencia fue hemorragia pulmonar la cual se reporté en 4
pacientes, seguida de la muerte encefalica un paciente, sindrome de dificultad
respiratoria un paciente, choque mixto un paciente, hipertension endocraneal un
paciente y coagulacién intravascular un paciente.

Tabla 9.- Causa directa de muerte de de nifios con LLA en el INP

CAUSAS DE DEFUNCION

40—

30—

20—

Porcentaje

T T T T T
chogue mixto coagulacion hipertension muerte SDR hemorragia choque
wvascular endocraneal encefalica pulmonar septico
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Con respecto a si siguieron las guias Clinicas del NCI se encontré que de los 15
pacientes solo a 11 pacientes se les tomo reactantes de fase aguda (PCR, VSG)

lo que representa el 73% del total de pacientes.

Tabla 10.- Frecuencia de toma de reactantes de fase aguda en su protocolo
de abordaje inicial (Guias de Children’s Oncology Group) a nifios con LLA

en el INP y que murieron por choque séptico.

TOMA DE REACTANTES DE FASE AGUDA

mSI mNO

Se encontré que de los 15 pacientes, 10 presentaron fiebre al momento del
ingreso lo que representa el 66% del total de la muestra, todos los pacientes
presentaron anemia en diferentes grados, asi como neutropenia vy
trombocitopenia.

Tabla 11.- Presencia de fiebre en nifios con LLA en el INP.

PRESENCIA DE FIEBRE AL INGRESO

s0—

40—

Porcentaje

20—

T
[Sl=]
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Con respecto a la administracién oportuna de los antibiéticos tomando en cuenta
el tiempo desde su ingreso hasta la administracién de los mismo. Esta fue
correcta (dentro de los primeros 60 min) solo en 8 pacientes lo que representa el
53% del total.

Tabla 12.- Frecuencia de administracion de antibiéticos en los primeros 60 minutos
en nifos con LLA que murieron finalmente por choque séptico en el INP.

ADMINISTRACION OPORTUNA DE ANTIBIOTICOS

LN ENO

En cuanto a la toma de hemocultivos periféricos de los 15 pacientes solo se les
tomo a 8 pacientes lo cual representa el 53% del total de la muestra.
Hemocultivos centrales se les tomd a 11 pacientes el 73% del total. Urocultivo

solo se les tomo a 6 pacientes el 40%.

De los hemocultivos centrales se logro aislar un microorganismo en 8 pacientes

lo que representa el 53% del total de las defunciones.
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Tabla 13.- Frecuencia de positividad de hemocultivos en nifios con LLA que

murieron finalmente por choque séptico en el INP.

HEMOCULTIVOS
8
7.5 m POSITIVO
7 m NEGATIVO
6-5 L T 1
POSITIVO  NEGATIVO

El microorganismo que predomindé fue pseudomonas aeruginosa en 5
pacientes el 62% del total de los aislamientos. Sin embargo en 7 pacientes no se

logro aislar ningun microorganismo.

Tabla 14.- Frecuencia de microorganismos aislados en nifios con LLA

que murieron finalmente por choque séptico en el INP.

AISLAMIENTO DE HEMOCULTIVO
8
7
g ] B PSEUDOMONA AERUGINOSA
4 .
3 - STENOTROPHOMONAS
2 - MALTOPHILIA
é | || W ASPERGILLUS
R 5 S N\ (o)
S E.COLI
N O < N
SRS
evv N = NINGUNO
O®o &
SN °
&

22



De los 5 pacientes en los cuales se aislé pseudomonas aeruginosa los dias de
vida desde el diagndstico hasta el momento de la defuncion fueron: el primer
paciente vivio 134 dias, el 2do paciente 50 dias, el tercer paciente 48 dias, el

cuarto 35 dias y finalmente el quinto unicamente vivié 5 dias.

Tabla 15.- Dias de vida de los nifios con LLA que murieron finalmente por choque
séptico en el INP y que tuvieron un hemocultivo positivo para Pseudomonas

aeruginosa.

DIAS DE VIDA DE LOS PACIENTES
CON PSEUDOMONA

150 ~

100

g N = W .

O T T T T 1
paciente 1 paciente 2 paciente 3 paciente 4 paciente 5

En lo que respecta a la cobertura antimicrobiana que recibieron los pacientes en
los que se aislé la pseudomonaaeruginosase encontr6 que solo un paciente
recibid el esquema de antibidticos indicado. El esquema que recibio cada

paciente se muestra en la tabla 16.

Tabla 16.- Antibidticos de los nifios con LLA que murieron finalmente por choque
séptico en el INP vy que tuvieron un hemocultivo positivo para

Pseudomonasaeruginosa
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PACIENTE | ESQUEMA ANTIMICROBIANO

Paciente 1 Clindamicina/ Ceftriaxona

Paciente 2 Meropenem/ Vancomicina

Paciente 3 Meropenem/ Vancomicina / Piperaciclina- Tazobactam

Paciente 4 Ceftazidima / Meropenem / Piperaciclina- Tazobactam

Paciente 5 Vancomicina / Metronidazol

Desde el diagnostico de LLA hasta el momento de la defunciéon se encontré que
6 pacientes vivieron de 1 a 30 dias, 7 pacientes vivieron de 30 a 60 dias y 2

pacientes vivieron mas de 60 dias.

Tabla 17.- Dias de vida desde el diagndstico hasta la muertede los nifios con LLA

que murieron en el INP.

DIAS DE VIDA DESDE EL
DIAGNOSTICO HASTA LA
DEFUNCION

= 1-30 DIAS

30-60 DIAS

A
-’ m >60 DIAS

1-30 DIAS 30-60 DIAS >60 DIAS

o N B~ OO X
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Tabla 18.- Analisis de las caracteristicas de las causas de muerte de los pacientes
con LLA en el INP

SEXO DEL |EDAD [INMUNO | FASE DEL CAUSA DE
PACIENTE | (afios) | FENOTIPO | TRATAMIENTO MUERTE AISLAMIENTO EVITABLE | PBE ACCION
Coagulacion Antibidtico
Masculino 2|CelT Reinduccién vascular Pseudomona Sl especifico
Antibidtico
Femenino 12 |Cel B Induccién Choque séptico E. coli Sl especifco
Masculino 11|Cel B Induccién Choque séptico Ninguno NO
Masculino 16| Cel B Induccién Choque séptico Ninguno NO
Femenino 11|Cel B Induccién Choque séptico Ninguno NO
Hemorragia Antibidtico
Femenino 4|(CelT Induccién pulmonar Pseudomona Sl especifico
Sindrome de Antibidtico
Masculino 16 | Cel B Induccion dificultad re Pseudomona Sl especifico
Hemorragia Antifingico
Masculino 15|Cel B Induccion pulmonar Aspergulluis Sl especifico
Hemorragia
Masculino 3|CelT Induccion pulmonar Ninguno NO
Antibidtico
Femenino 17 |Cel B Induccion Choque séptico Pseudomona Sl especifico
Antibidtico
Femenino 3|CelB Induccion Muerte encefélica | Pseudomona Sl especifico
Hemorragia Antibidtico
Femenino 3|CelB Induccion pulmonar Pseudomona Sl especifico
Hipertension
Femenino 3|CelB Induccion Endocraneal Ninguno NO
Femenino 1|CelB Induccion Choque mixto Ninguno NO
Antibidtico
Femenino 2|CelB Induccion Choque septico Stenotrophomona | SI especifico
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DISCUSION

En nuestro pais pocos son los estudios que analizan el comportamiento y la
mortalidad de la LLA en poblacion menor de 18 afos y las investigaciones que se
han realizado son pocas, lo que implica que se desconozca, por un lado, el
comportamiento de la LLA, y por el otro, el impacto global que esta tiene en la

poblacion mexicana menor de 18 anos.

Las cifras de mortalidad son una herramientautil para conocer los problemas de
salud que una poblacién tiene. Con relacion a LLA en nifos, se han sefialado
limitaciones para el uso de los datos porque en los certificados de defuncion se
utiliza la clasificacion topografica basada en la CIE- 10" para las neoplasias en
adultos. Para clasificar las neoplasias en los nifios, a partir de 1987 se establecio
una clasificacion basada en el aspecto histoldgico y no en la region topografica, en
donde se desarrolla la neoplasia. A ésta se le conoce como la Clasificacion
Internacional para Cancer en los Nifios'® (CICI). Desafortunadamente, en México

los certificados de defuncidon no se codifican conforme a la CICI.

Al observar la mortalidad por LLA en menores de 18 anos durante el periodo de
estudio, se encontré que la proporcion de defunciones en este grupo (5%) con
respecto a la poblacién general es aparentementebaja. Sin embargo, se considera
que no es de poca importancia, ya que cuando el fenémeno se analiza al interior

del grupo, se observa que la LLAocupa los primeros lugares de mortalidad.

Por otro lado, si se analizara la mortalidad por LLA con el indicador de afios de
vida potencialmente perdidos (AVPP), que sefiala el impacto que una patologia
causa en la salud de la poblacién, se observaria que los nifios mexicanos que
mueren por LLA sélo son superados en AVPP por la mortalidad asociada a cancer
cérvico-uterino; desafortunadamente son datos con los que no se cuenta al

respecto. Lo anterior permite reflexionar sobre la importancia que tiene la LLA en
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este grupo de edad como un problema de salud, debido a que México es un pais

con poblacion joven,15conformada casi en 50% por menores de 18 afos.

Un estudio llevado a cabo en los EEUU,22 entre 1975 y 1995, menciona que las
defunciones por leucemias en menores de 15 afios disminuyeron en 50% (con una
significancia estadistica de 3.4% por ano), y que 34% de todas las muertes en
menores de 20 afios se debieron a leucemias. Dicha disminucion se debi6 a los
avances en la atencion médica a través de la creacion de Grupos
Corporativos,“estos hallazgos tienen el propdsito de establecer programas
institucionales y/o nacionales para disminuir la mortalidad por leucemias en la
poblacion menor de 20 afos. La cual pudiera ser una estrategia a seguir en

nuestro pais, para de esta manera disminuir la mortalidad por LLA.

Lo cierto es que en el pais no se observa un descenso en la mortalidad por cancer
en menores de 18 afos por lo que surgen los siguientes retos. Por un lado, crear
un registro nacional de cancer para que a partir de él se realice un mayor numero
de investigaciones donde se estudie el verdadero comportamiento de la incidencia
y la sobrevida de nifios con LLA en México. Lo anterior permitiria poder evaluar los
resultados efectivos en relacion con el tratamiento de LLAen México con respecto

al resto del mundo, donde se observa un aumento claro en la sobrevida.*

En cuanto a la presentacion de defunciones por leucemias por género, en los
resultados de esta investigacion, se encontré predominio del género femenino con
relacion al masculino, lo cual es diferente a los estudios realizados en otros
paises'’. Al analizar el impacto que genera la mortalidad por leucemias en la
poblacién menor de 18 afios, se observo que los grupos mas afectados fueron los
de 1 a 5 anos y >10 afios, existe una diferencia marcada con relacién al grupo de
5 a 10 anos donde no se registré ninguna defuncién. Esto es similar a lo reportado
en EEUU, en donde datos del Surveillance, Epidemiology, and EndResults
(SEER)," la tendencia en menores de 20 afios ha sido descendente, siendo ésta

mayor en el grupo de menores de cinco anos de edad.™
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Otro tema importante que se debe analizar es el estudio de LLA en adolescentes y
las instituciones de salud donde son atendidos; ya existen estudios que indican

que la atencion es mejor en centros pediatricos que en los de adultos.™

CONCLUSIONES Y LIMITANTES DEL ESTUDIO

Todas las muertes fueron intrahospitalarias. La proporcion de muertes de todos los
pacientes menores de 18 afos con LLA estd dentro de los parametros
internacionales de calidad de atencion. Es importante mencionar que todas estas
muertes son potencialmente evitables lo que nos abre un campo de accion para
mejorar aun mas. Existe una alta tasa de aislamiento de gérmenes lo que nos
obliga a realizar cambios con el servicio de infectologia de las guias de abordaje

inicial de éstos pacientes.

Este es un estudio descriptivo que unicamente analiza a los pacientes que
presentaron el evento muerte. El paso a seguir para darle el peso exacto a cada
uno de los factores que identificamos en este estudio es la realizacion de un

estudio de casos y controles donde se deben parear los pacientes.
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