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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad prevalente en la poblacion infantil y a pesar
de actualmente tener una sobrevida alta (hasta el 90%) se ha encontrado que la primera etapa
del tratamiento con quimioterapia correspondiente al periodo de induccion a la remision (primeros
42 dias de tratamiento), presenta altas tasas de mortalidad con factores de riesgo que pudieran

ser modificables y con esto generar menor nimero de defunciones en esta etapa de tratamiento.

El objetivo de esta estudio fue calcular la tasa de mortalidad temprana en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez e identificar los
factores de riesgo asociados modificables y no modificables que la contribuyen asi como describir
algoritmos de manejo para prevenir complicaciones que derivan en el fallecimiento de pacientes
con leucemia linfoblastica aguda en periodo de induccién a la remision (primeros 42 dias de

tratamiento).

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, no comparativo, descriptivo, observacional con
criterios de inclusién: Pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Infantil de México Federico
Gdmez con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda que fallecieron durante el periodo de

induccién a la remisioén, en el lapso de enero de 2012 a junio de 2018.

Los resultados encontrados fueron que se analizaron 102 expedientes de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda que fallecieron por esta enfermedad de los cuales 36 fallecieron en el periodo
de induccion a la remision, con una proporcion de 22 nifias (61%) y 14 nifios (39%), siendo la
media de edad 10 afios. Dentro del periodo de induccion se encontré una tasa de mortalidad
global del 5.1 % en 7 afios, 13.8% falleci6 durante los primeros 7 dias de tratamiento (mortalidad
muy temprana) y 86 % falleci6 entre los 7 y los 42 primeros dias (mortalidad temprana). Dentro
de los factores de riesgo asociados a mortalidad se encontr6 que la principal causa de defuncién
fueron infecciones en el 80.5% mientras que el 19.5% correspondié a mortalidad asociada a
hemorragias. En este estudio no se encontraron defunciones asociadas a toxicidad por

guimioterapia o a alteraciones metabdlicas secundarias a sindrome de lisis tumoral.

Este estudio demostré que la mortalidad en nuestro hospital se asemeja a centros oncol6gicos
internacionales y que las causas de mortalidad son las mismas, sin embargo se pudieron
identificar diversos factores de riesgo que pudieran modificar el desenlace final y con esto
proponer estrategias que al implementarse reduzcan la tasa de mortalidad para afos

subsecuentes.



INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer en la poblacién pediatrica de 0 a 18 afios de edad representa un
problema de salud publica en la Republica Mexicana, ya que la tasa de incidencia y de mortalidad
se ha disparado en forma desproporcional; de esta incidencia el cAncer hematopoyético es la
principal causa de mortalidad en nifios entre 2 a 6 afos lo que implica grandes estragos en la
salud infantil. Se ha estudiado mucho sobre la enfermedad y cada vez se disefian mejores
protocolos de diagnéstico y tratamiento quimioterapéutico que mejoran la sobrevida en la
leucemia linfoblastica aguda, sin embargo a pesar de los esfuerzos gubernamentales y del apoyo
del personal de salud aln existen factores de riesgo y condiciones propias del paciente y su
entorno que no han podido ser cubiertos en su totalidad lo que genera muerte temprana en
pacientes recién diagnosticos y con esto disminuyen la capacidad de integrar todos los avances

en pro de la salud en el nifio oncoldgico. (1)

Es por eso que el presente estudio pretende explicar aspectos epidemioldgicos que sirvan como
base para vislumbrar la tasa de mortalidad temprana en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en un centro oncoldgico y que permita ser un reflejo global de la situacion oncolégica en
el pais ademas de identificar los factores de riesgo modificables para que no sélo el oncélogo
pediatra pueda dar un manejo integral y disminuir los efectos asociados sino para que cualquier
personal de salud sea capaz de identificar a los nifios con alto riesgo de presentar falla en su
terapia de inicio a la quimioterapia y con esto mejorar las posibilidades de sobrevida, pues al
sobrepasar el periodo de mayor inmunosupresion y mayor deterioro fisico, inmunolégico, social

y personal, el paciente cuenta con mayores probabilidades de curacién de su enfermedad.

Este estudio tiene por objetivo describir los factores de riesgo asociados a la mortalidad temprana
en leucemia linfoblastica aguda, para propiciar la creacién de estrategias hospitalarias que
disminuyan complicaciones que lleven al paciente a la muerte temprana y que esto repercuta en
un futuro no lejano en las estadisticas en cuanto a mortalidad oncoldgica en el Hospital Infantil
de Meéxico sirviendo como pilar para nuevas investigaciones epidemiolégicas en centros
oncoldgicos similares dentro de la Republica Mexicana que enriqguezcan la estadistica y
posiblemente puedan evidenciarse factores de riesgo comunes en la poblacion mexicana que

pudieran en conjunto modificar el curso de la enfermedad.



ANTECEDENTES

Los progresos obtenidos en la segunda mitad del siglo XX en el diagnéstico, tratamiento y
curacion del cancer infantil es uno de los logros mas significativos del campo Oncolégico, ya que
antes de la década de los 50 se lograba curacién en un pequefio nUmero de pacientes,
especialmente aquellos tumores solidos diagnosticados de forma precoz y por lo tanto extirpable
quirdrgicamente; fue la quimioterapia lo que logré mejorar las posibilidades de curacién al ejercer
una accion generalizada en todo el organismo, por lo cual resulté eficaz en los canceres
hematoldgicos, que desde el inicio comprometen todo o gran parte del organismo, y también
contribuyd a disminuir las recaidas que se producian por metastasis microscépicas a distancia

(no evidenciables clinicamente) de los tumores sélidos tratados solo con cirugia. (2)

El Hospital Infantil de México fue el primer centro hospitalario en brindar atencién especializada
a nifios con cancer en México y uno de los primeros en América Latina. A finales de los afios 40's
se dieron tres eventos que marcaron un cambio en la Oncologia, dentro del Hospital. Se cre6 el
Servicio de Tumores dentro del area quirdrgica, inicié el tratamiento de las leucemias agudas con
antagonistas del &cido fdlico, y se introdujo el uso de rayos X al manejo de los tumores sélidos.
De hecho, nuestro Hospital fue uno de los primeros centros del mundo, en que se utilizaron
antagonistas del acido folico para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda’ Fue en 1954
cuando ya las leucemias linfoblasticas se trataban con una combinacién de antifélatos, 6-
mercaptopurina y esteroides, y se alcanzaban supervivencias en promedio de 5.3 meses y de

mas de 24 meses en algunos pacientes.

Los primeros afios de la década actual han abierto una nueva péagina en la historia de nuestro
Hospital con la creacion de la nueva Unidad de Hemato-Oncologia e Investigacion, que
materializa el suefio de contar con una unidad modelo para la atencion integral del paciente

pediatrico con cancer, representando hasta ahora el centro mas grande en su género en México.

®3)

En la actualidad, algunas enfermedades alcanzan tasas de curacion superiores al 85-90%
(leucemias linfoblasticas, linfomas, enfermedad de Hodgkin, tumor de Wilms, etc.), esta sobrevida
se debe a que actualmente se sabe que el objetivo de toda terapia quimioterapéutica debe ser
limitar la toxicidad temprana y tardia, «adaptando la terapia al riesgo», haciéndolo mas cémodo
y tratando de que cada nifio reciba el tratamiento en un lugar cercano a su lugar de residencia ,
priorizando el tratamiento ambulatorio y mejorando el cuidado de soporte (dolor, infecciones,

toxicidad digestiva, toxicidad metabdlica).



Se trata, no solamente de aumentar la tasa de supervivencia, sino de dar un salto cualitativo,
mejorando la calidad de vida de los pacientes y de los supervivientes, disminuyendo las secuelas

de la enfermedad y su tratamiento- (4)

Dentro de los avances realizados es bien sabido que la mayor tasa de curacidén y sobrevida se
presenta en la leucemia linfoblastica aguda por lo que se han realizado diversos estudios donde
se estudian las causas de mortalidad asociadas que limitan esta sobrevida evidenciando que la
mayor proporcion de muertes se presenta en el periodo de induccién a la remisién. En el estudio
retrospectivo realizado en “Khamun Memorial Cancer Hospital” en Pakistan en el 2011, se
analizaron las causas comunes de mortalidad en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
demostrando que el 24% de los pacientes fallecio durante el tratamiento de quimioterapia de los
cuales en el periodo de induccién a la remision se encontré la mayor tasa de mortalidad en un
52.7%., asi mismo las infecciones fueron la principal causa de muerte en un 85% seguida de
muertes asociadas a hemorragias en el 10.8% y el 4% restante debido a toxicidad inducida por
guimioterapia. (5)

De igual manera se ha demostrado que las principales causas de mortalidad por inmunosupresion
se asocian a infecciones como lo menciona el articulo de los doctores D. R. Hargrave, M Hann y
colaboradores donde las causas no infecciosas son menos prevalentes que las infecciosas. En
este estudio se encontré que durante la induccién a la remision la principal causa de muerte fue
por sepsis bacteriana con aislamiento de Pseudomonas aueriginosa seguido de infecciones
fungicas (Candida y Aspergillus spp.), mientras que las causas no infecciosas fueron hemorragias
principalmente cerebrales y complicaciones metabdlicas por lisis tumoral.

Un aspecto importante a resaltar en este estudio fue que las causas infecciosas cambian entre el
periodo de induccion y el resto de las fases del tratamiento, siendo las infecciones virales y
neumonias por Pneumaocystis carinni lo mas prevalente en la fase de mantenimiento. Los factores
de riesgo asociados a muertes relacionadas por tratamiento que se estudiaron en este protocolo
fueron la edad mayor a 10 afios, cuenta leucocitaria mayor a 50X 10°%/L, pacientes con sindrome

de Down e Inmunofenotipo (6)

Para determinar las causas de muerte en leucemia linfoblastica aguda,” The American Cancer
Society” realiz6 el estudio Death during Induction Therapy and First Remission of Acute Leukemia
in Childhood,(2004) en el cual estudio la incidencia acumulada de mortalidad en el Hospital St.

Jude en Memphis Tennessee;



Encontrando que menos del 5% fallecen durante el periodo de induccién y determinaron como
anico predictor no relacionado con la enfermedad con significancia de muerte es la edad, ya que
los nifios entre 1-9 afios tuvieron menor riesgo de muerte que el resto de pacientes. La cuenta
leucocitaria mayor a 100 x 10%/L también es predictor de muerte, pero éste es un factor propio de
la enfermedad.

Las evidencias en este articulo consideran que los cambios minimos en la quimioterapia pueden
incrementar notablemente la mortalidad citando como ejemplo la sustitucién de Dexametasona
por Prednisona que contribuyo a un mayor porcentaje de sepsis (6.5%). Algo que resaltar en este
articulo fue que la mayoria de las muertes asociadas a infeccién fueron de tipo fangico, lo que no

es comun en relacién con otras publicaciones. (7)

En contraparte con lo anteriormente publicado en el protocolo de la sociedad Nérdica de
Hematologia y Oncologia Pediatrica donde también se estudié la mortalidad, se encontré un 3%
de muertes de los cuales el 1% fue durante la induccion a la remisién mientras que el 2% fue en
el resto del tratamiento de quimioterapia, siendo esta una de las publicaciones donde el periodo
de induccién a la remision no es donde se encuentra la mayor tasa de mortalidad. Dentro de los
factores relevantes del estudio fue que las nifias tuvieron mayor riesgo de mortalidad, con un
riesgo relativo mayor de 2.2 comparado con el resto de los pacientes, que podria deberse a

respuesta inmunoldgica diferente asociada al género. (8)
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MARCO TEORICO

Una de las enfermedades de mayor incidencia en la poblacion mundial es el cancer. Este
padecimiento se da a raiz del crecimiento descontrolado de las células al alterarse los
mecanismos de divisibn y muerte celular, lo que genera el desarrollo de tumores 0 masas
anormales, las cuales se pueden presentar en cualquier parte del organismo, dando lugar a mas
de 100 tipos de cancer que se denominan segun la zona de desarrollo. Es una alteracién en
ciertos genes, con multiples mutaciones en el ADN. Los principales genes implicados en el cancer
son los oncogenes, tumores supresores de genes, y genes reparadores de ADN, los cuales son
los responsables de generar toda la respuesta celular, ya sea por activacion o sobreexpresion de
los mismos o por limitacién de funcion- La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad
maligna que se caracteriza por una proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras,

que invaden la médula 6sea bloqueando la hematopoyesis normal. (9)

INCIDENCIA, MORBILIDAD Y MORTALIDAD DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

A nivel mundial, la incidencia anual del cancer en poblacion de 0 a 14 afios es de 12.45 casos
por cada 100 000 personas de ese grupo de edad. Destaca que el cancer en la poblacién infantil
tiene su origen principalmente en las predisposiciones hereditarias y las mutaciones genéticas
resultantes de la exposicién a radiacién ionizante y sustancias quimicas y medicamentos a los

que la madre estuvo expuesta durante la gestacion. (10)

Las leucemias son el cancer de mayor frecuencia en esta poblacion. Se trata de un tipo de
neoplasia maligna de los 6rganos hematopoyéticos, en la cual los glébulos blancos aumentan de
forma incontrolable al tiempo que se presenta una disminucién en la produccion de glébulos rojos
y plaquetas. Aunque esta condicion puede ser potencialmente mortal por la alteracion en los
componentes sanguineos y la generacion de hemorragias, en los Ultimos 30 afios los avances
tanto en su deteccién temprana como en su tratamiento oportuno han logrado que 90% de los

casos tengan curacion. (11)

En México tomando en cuenta los datos de morbilidad hospitalaria por tumores malignos (egresos
hospitalarios) se observa que, durante 2014, el cancer en 6rganos hematopoyéticos es el de

mayor presencia en hombres (59.2%) y mujeres (61.1%) que tienen menos de 20 afios de edad.
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De acuerdo con lo anterior en 2014 se observa que tanto en hombres como en mujeres hay una
tendencia en las tasas de morbilidad por tumores malignos de los 6rganos hematopoyéticos, de
forma que la tasa méaxima se encuentra en el grupo de 5 a 9 afios (79.00 en hombres y 80.58 en
mujeres, por cada 100 mil habitantes para cada grupo quinquenal de edad) y a partir de los 10
afos las tasas disminuyen, sin dejar de ser las mas altas para cada sexo en comparaciéon con

otros tipos de cancer. (12)

Segun el tipo de neoplasia, en México del 2008 al 2014 se estudi6 la prevalencia, siendo la
leucemia el cancer mas comun en el 63.6%, posteriormente los linfomas y cancer
reticuloendotelial, tumores del sistema nervioso central e intraespinales en el 9%,, tumores
germinales, gonadales en el 6.2%, sarcoma de tejidos blandos en el 4.9%, tumores 6seos 4.7%,
tumores renales en el 3.7%, retinoblastoma en el 2.8%, neuroblastoma 2.5%; hepaticos en el

1.6%, y carcinomas y melanomas en el 1%. (13)

Los avances en el tratamiento de la enfermedad han permitido que el pronéstico de curacién para
esta la poblacién pediatrica haya mejorado considerablemente, en particular para la leucemia
linfoblastica aguda, lo que ha incrementado los indices de supervivencia del cancer a nivel
mundial. En México el promedio anual de muertes por cancer infantil en el pais es de 2 150
defunciones. (Tres defunciones por cada 100 mil habitantes). Por sexo, los hombres superan
ligeramente a las mujeres (tres contra dos defunciones por cada 100 mil habitantes para cada
sexo). (14) (15)

CITOGENETICA EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

En cuanto a su genética, la leucemia linfoblastica aguda es una entidad compleja y heterogénea.
Las aneuploidias (hiperdiploidia alta > 50 cromosomas e hipodiploidia < 44 cromosomas) y las
translocaciones cromosémicas son las alteraciones genéticas mas comunmente encontradas en

este padecimiento.

En leucemias pediatricas de linaje de células B, las translocaciones t(12;21), t(1;19) y t(9;22)
(BCR-ABL) y las fusiones que involucran al gen MLL (principalmente MLL-AF4) son las

anomalias genéticas mejor caracterizadas y de mayor frecuencia.

En pacientes mexicanos, las primeras tres alteraciones son las mas comunes y constituyen

alrededor del 17.7 al 28.8% de las anomalias genéticas. (16)
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CUADRO CLINICO DE LEUCEMIA

Las leucemias en nifios se presentan con sintomas inespecificos que no difieren de los
encontrados en enfermedades comunes infantiles, por lo que es habitual que el diagnéstico se
demore desde el inicio de la sintomatologia. A diferencia del adulto, es dificil encontrar signos o

sintomas que por si mismos sugieran cancer.

El indice de sospecha de cancer es mayor para el oncohematélogo pediatra que para el pediatra
de atencion primaria. El cuadro clinico de la leucemia depende por un lado de la infiltracion
medular por blastos, que impide la hematopoyesis normal y por otro lado, de la extension
extramedular de la enfermedad. Es habitual que la presentacién siga un curso insidioso,
subagudo, aunque en ocasiones se diagnostique a raiz de una complicacion urgente. El cuadro

toxico con astenia y anorexia es relativamente frecuente, no asi la pérdida significativa de peso.

)

Tablas: Sintomas relacionados con cancer y sus asociaciones

Sintomas Tipo de cdncer Sintomas Tipo de cancer

Fiebre, malestar general,
adenopatias (ganglios
linfaticos de tamainio
anormal)

Nausea, vomito, dolor de
cabeza, crisis convulsivas,
leucocoria (reflejo blanco
dentro del ojo)

Rinitis, sinusitis, otorrea
(salida de liquido a través del
conducto auditivo externo)

Torax, aumento de tejidos
blandos, aumento de
volumen de la parrilla costal,
adenopatias (ganglios
linfaticos de tamafio
anormal)

Leucemia
Linfoma
Neuroblastoma

Tumor sistema nervioso
central

Leucemia
Retinoblastoma

Sarcoma de tejidos blandos

Sarcoma de tejidos blandos
Tumor neurcectodérmico
primitivo

Sarcoma Ewing
Neuroblastoma

Linforma

Leucemia

Abdomen: diarrea, vémito,
hepatoesplenomegalia
(recrecimiento del higado y
bazo), tumor palpable

Genitourinario: hematuria
(sangre en la orina), vaginitis
(proceso inflamatorio de la
mucosa vaginal gue por lo
general suele acompaifiarse
de un aumento en la
secrecion vaginal), masa
testicular, masa
paratesticular

Musculo esquelético: dolor,
masa, palpable, aumento de
volumen

-

Hepatoblastoma
Neuroblastoma

Linfomas

Tumor de Wilms

Leucemia

Tumor neurcectodérmico
primitivo

Tumor de Wilms

Sarcoma de tejidos blandos
Tumor de células germinales

Rabdomisoarcoma
Sarcoma de Ewing
Osteosarcoma
Linfoma

Leucemia
neuroblastoma

La anemia sintomatica se manifestara en general como palidez, astenia y taquicardia. La fiebre
es el motivo de consulta més frecuente en pediatria, y esta presente en alrededor de una tercera
parte de los casos de leucemia infantil. Un cuadro febril de méas de 2 semanas de duracion
asociado a la presencia de adenopatias, hepatomegalia y/o esplenomegalia, astenia, anorexia y

dolores 6seos debe aumentar en el pediatra la sospecha de leucemia.
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El hallazgo de fiebre en la leucemia puede deberse al propio tumor por la liberaciéon de sustancias
pirogenas de los blastos, pero nos obliga siempre a descartar la presencia concomitante de
infecciones asociadas. La presencia de hemorragias en forma de petequias, hematomas,
epistaxis u otros sangrados menos frecuentes suele traducir un cierto grado de trombocitopenia
o de alteraciones de la coagulacion, estas Ultimas mas frecuentes en determinados tipos de LMA
(promielocitica o LMA-M3). La afectacion cutanea, aparte de las hemorragias cutaneas
secundarias a trombocitopenia, es caracteristica de la leucemia presentandose como nédulos
cutdneos indoloros diseminados, en ocasiones de coloracion verdosa o azulada, que
desaparecen al iniciarse el tratamiento que recibe el nombre de “blueberry muffin baby”
(ilustracion 1); esta afectacion cutdnea es mas frecuente en la leucemia del lactante y en la
leucemia mieloide aguda M5 o monocitica, pero puede presentarse asimismo en la leucemia

linfoblastica aguda. (18)

llustracion 1: blueberry muffin baby

El dolor 6seo y/o articular es un sintoma mas caracteristico de los tumores Gseos (sarcoma de
Ewing y osteosarcoma) pero también esta presente en un 27-33% de las leucemias en pediatria.
Habitualmente se asocia a elevacion de los reactantes de fase aguda (deshidrogenasa lactica
[LDH], velocidad de sedimentacion globular [VSG], proteina C reactiva [PCR]) y fiebre, por lo que
plantea el diagnéstico diferencial con artritis idiopéatica juvenil y otras conectivopatias. La
asociacién con leucopenia o trombocitopenia, asi como la presencia de un dolor osteoarticular
gue despierta al paciente por la noche son mas indicativos de leucemia. El origen del dolor
radicaria en la propia infiltracion de la médula 6sea y del periostio, la insuflacion peridstica por

lesién cortical subyacente o la presencia de infartos 6seos. (19)

La hepatomegalia y/o esplenomegalia esta presente al diagnéstico entre una y dos terceras
partes de los pacientes y puede ser masiva, en cuyo caso pude causar distension, molestias

abdominales y estrefiimiento.
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Una masa mediastinica demostrable en la radiografia de térax suele estar presente en un 10%
de la leucemia linfoblastica aguda, sobre todo en las de inmunofenotipo T(Ver llustracion 2). En
ocasiones, es dificil distinguir entre una leucemia de células T con afectacion mediastinica y un
linfoma mediastinico que ha diseminado a médula 6sea. En estos casos, el aspirado de médula

6sea nos dard la respuesta. (20)

llustracion 2: Radiografia de térax con presencia de masa mediastinal

Algoritmo: Diagnéstico de cancer en pacientes con masas
mediastinales.

Compresion traquea yi'o esofago | [ Sintomas no especificos | | Afecchon sistema cardlovascular ]

| Cuadro dlinlco ]

| Laboratorios basicos de rutina® |—— Laboratorios especializados** |

Tomografia axial computarizada,
| Radiografia de tarax, AP y lateral |— ultrasonograma, resonancia
magnitica, ecocardiograma

| Mediasting anterosuperior ) Mediastino medio  jmee—  Mediastino posterior |

= hganomegdis
*Purciin pleural
wMdll e
wEAAF

sLinfoma de Hnd[];kln «Linfoma de Hr:u:l?km «MNeuroblastoma

*Leucemia aguda linfoblastica »Leucemia aguda linfoblastica +5arcoma

*Linfoma no Hodgkin =L infoma no Hodgkin

| |
Tratamients oncologico especifica Ruta de urgenchs e

De igual forma las adenopatias suponen asimismo un motivo de preocupacién comun para los
padres y de consulta al pediatra de atencion primaria. Pueden hallarse en el 10-20% de las
leucemias infantiles, son de consistencia firme y no suelen asociarse a dolor ni otros signos

inflamatorios como calor o rubor.
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En la préactica clinica pediatrica, las adenopatias cervicales, inguinales o axilares son frecuentes
y estan presentes en numerosas infecciones virales. Una adenopatia debe hacernos sospechar
malignidad si:

— Tiene un diametro superior a 2,5 cm.

— No responde al tratamiento antiinflamatorio y antibiético durante > 2 semanas.

Esté situada en una localizacion menos frecuente: supraclavicular, retroauricular o epitroclear. —
Se asocia a sindrome téxico y/o a pérdida de mas de un 10% del peso inicial.

La afectacion del sistema nervioso central (SNC) esta presente en menos de un 5% de los casos,
aungue pocas veces es evidente la sintomatologia. Cuando lo es, puede manifestarse como
cefalea, nduseas y vomitos, irritabilidad, rigidez de nuca, papiledema, afectacién de pares
craneales (sobre todo Ill, 1V, VI y VII). Otras manifestaciones menos frecuentes son las
convulsiones, el sindrome hipotaldmico, obesidad por afectacion del centro de saciedad, la
infiltracién de la médula espinal o la paraparesia secundaria a la afectacién de las raices
nerviosas de la cola de caballo. En general, la afectacion del SNC es mas frecuente en la LMA
mielomonocitica 0 monocitica (LMA-M4 y LMA-M5). (21)

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Cimentar el proceso diagnéstico junto con tres puntos clave: tener elevado indice de sospecha,
reconocer los grupos de riesgo e identificar de forma adecuada las “banderas rojas” que sugieran
una neoplasia infantil. En la mayoria de los casos no es posible llevar a cabo una prevencion
primaria ni secundaria del cancer infantil por lo que los esfuerzos deben recaer en el diagndéstico
precoz y solo en los pocos casos donde se encuentran factores de riesgo como en algunos

sindromes hay que realizar una vigilancia especial. (22)

El diagndéstico diferencial de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) se establece con base en las
propiedades de tincién citoquimica (negativas a mieloperoxidasas, Sudan negro B, alfa-naftil
acetato esterasa) y al inmunofenotipo de las células leucémicas. Hasta hace algunos afios, el
Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britdnico (FAB) clasificaba a la LLA con base en la
morfologia de las células leucémicas (subtipo L1, L2 y L3); sin embargo, la clasificacion actual se

basa en el inmunofenotipo.
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La LLA pre-B se caracteriza principalmente por la expresion de inmunoglobulinas citoplasmaticas
(clg) y marcadores como CD79a, CD19, HLA-DR y CD10; la LLA células B por expresion de
inmunoglobulinas de superficie (slg) y cadenas pesadas y; finalmente, la LLA células T se
caracteriza por la expresiéon de CD3 citoplasmatico, CD7, CD5 o CD2. Ademas, existe un
subgrupo de LLA denominada pre-B transicional, que se caracteriza por la expresion
citoplasmética de cadenas pesadas p en las inmunoglobulinas y una débil expresion de estas
cadenas en superficie, sin presencia de cadenas ligeras A o K. Un pequefio grupo (<5%) de casos
de LLA son de linaje ambiguo, es decir, expresan marcadores linfoides y mieloides (bifenotipica)

o presentan dos poblaciones celulares (bilineal). (23)

ESTRATIFICACION Y PRONOSTICO

Las estrategias utilizadas para mejorar el pronéstico han sido el uso de esquemas de
quimioterapia mas intensivos y con multiples farmacos, asi como una mejor clasificacion de los
pacientes para definir su riesgo de recaida. En este Ultimo aspecto, la estratificacion de los
pacientes (en bajo o alto riesgo) inicialmente se hacia con base en la edad, el sexo y la cuenta
leucocitaria. Posteriormente, la citogenética marcé un gran avance para definir el pronéstico. De
esta forma, la clasificacion de los pacientes de acuerdo con sus caracteristicas ha permitido
brindar terapias dirigidas, acordes con el pronéstico de cada paciente, para mejorar su efectividad

y disminuir la toxicidad.

RIESGO BAJOD ALTO MUY ALTO
EDAD =1 AND <1 AND

< 10 ANDS =10 ANDS
RESPUESTA & AUSENCIA DE PESENCIA DE
PREDNISONA BLASTOS EN BLASTOS EN

SANGRE PERIFERICA | SANGRE PERIFERICA
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RESPUESTAATA RESPONDEDOR RESPONDEDOR
INDUCCION TEMPRAND LENTO
CUENTA DE < 50,000 = 50,000
LEUCOCITOS
INMUNOFENOTIPO PROB. PREBYPREB

TRANSICIONAL

HIPERDIPLOIDIA t1:19 t9:22
CITOGENETICA £12:21 t4:11 (> 1 ANO) t4:11 U OTRO

FEARREGLOMLL EN
(=1 AND)

SNC STATUS SNC 1 SNC2, SNC3

AUSENTE SNC
ENFERMEDAD TESTICULAER.
EXTRAMEDULAR MEDIASTINAL

llustracion 3: Estadificacién de riesgo
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Actualmente, la estadificacidbn de los pacientes de acuerdo con su prondstico permite que
aguellos pacientes catalogados como de bajo riesgo logren una supervivencia por arriba de 90%.
En contraste, los pacientes en los grupos de alto riesgo, sobre todo los de muy alto riesgo
(particularmente el grupo de adolescentes), alin permanecen con tasas de supervivencia bajas
alrededor de 60%, razén por la cual los estudios actuales se enfocan en mejorar los tratamientos

para este grupo de pacientes. (24)

La estadificacion de riesgo se realiza al momento del diagnéstico, y la identificacién de estos
factores, afecta el pronoéstico de la enfermedad. Aquellos pacientes que cuentan con factores
favorables pueden ser tratados con quimioterapéuticos menos agresivos y se reservan los

citotoxicos mas agresivos para aquellos que tengan mayor riesgo.

Dentro de estos factores la edad entre 1 a 10 afios habla de riesgo estandar, mientras que otro
rango de edad se considera enfermedad mas agresiva y esto en parte a la citogenética
encontrada en cada grupo de edad. Otro factor importante es la cuenta leucocitaria al momento
del diagnéstico; cuentas leucocitarias por arriba de 50,000mm3 se consideran de alto riesgo. El
hallazgo de infiltracion en sitios extramedulares se considera de alto riesgo ya que la penetrancia
de la quimioterapia sistémica no es buena a este nivel. El 3% de los pacientes presenta infiltracion
a sistema nervioso central definida como la presencia de blastos en puncion lumbar al momento

del primer aspirado de médula 6sea lo que determina otro factor de alto riesgo.

A si mismo las caracteristicas celulares también se usan para determinar a los pacientes de alto
riesgo. El inmunofenotipo describe la expresion de proteinas expresadas lo que determina si esas
células seran de linfocitos B o T. Los inmunofenotipos pre T se relacionan con menor tasa de

curacion. (25)

TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LIFOBLASTICA AGUDA

Los avances en cuanto al tratamiento de las complicaciones permitieron que los efectos adversos
disminuyeran o tuvieran un mejor control, como ocurri6 con las infecciones. Dos décadas
después, la supervivencia reportada por grupos multicéntricos de paises desarrollados, como el
Pediatric Oncology Group 32 y el BFM (Berlin-Frankfurt-Minster), entre otros, incrementd hasta
alrededor de 80%. Esto se atribuy6 al uso de esquemas mas intensivos de quimioterapia, a la
aparicion de nuevos medicamentos y al mejor tratamiento de soporte, como la prevencion y

tratamiento eficaz de las infecciones, asi como el apoyo transfusional. (26)
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En el tratamiento qumioterapeutico de la leucemia linfoblastica aguda de células B se emplean
combinaciones de medicamentos en el consorcio BFM (Berlin Frakfurt-Minster) con
ciclofosfamida, altas dosis de metrotexate, etopésido y citarabina. El tratamiento eficaz para el
sistema nervioso central es un componente importante para el de la LLA-B, que consiste en
administracion de altas dosis de metotrexato y citarabina por via sistémica e intratecal, ademas

de arabinésido-C y corticoesteroide. (27)

El tratamiento de las leucemias que afectan a las precursoras de las células B y T consiste en

tres fases:

A. Induccién de la remision. En esta fase se pretende destruir la mayor parte de las células

leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal. Se prescriben medicamentos sin efectos
mayores a la sintesis de ADN, como vincristina, prednisona y L-asparaginasa, sobre todo en
niflos, o antraciclicos como la daunorrubicina o mitoxantrona para adultos, éstos no producen
dafio a la médula 6sea normal y actian pronto; sin embargo, no son (tiles para el tratamiento a
largo plazo. Con tratamiento adecuado y cuidado de soporte efectivo, el grado de remisién actual

es mayor del 90%.

Tratamiento de consolidacion o postremisién: Con la recuperacion de la hematopoyesis se inicia

el tratamiento de consolidacion, que debe iniciarse después de la fase previa. En esta fase el
objetivo es destruir las células residuales que han superado la etapa previa; se pueden emplear
medicamentos que afectan la sintesis de ADN y que pueden destruir las células en reposo o fuera

del ciclo GO del ciclo celular.

Aqui se administran altas dosis de metotrexato, con o sin 6-mercaptopurina, L-asparaginasa y
citarabina, o bien combinacion de dexametasona, vincristina, L-asparaginasa, doxorrubicina y

tioguanina, con o sin ciclofosfamida.

Tratamiento de mantenimiento. Conocido como mantenimiento o continuacién de la remision,

tiene como objetivo destruir las Ultimas células residuales leucémicas. Por razones adn no
entendidas debe darse tratamiento a largo plazo; quiza por la necesidad de eliminar las células
leucémicas o la enfermedad minima residual o detener su crecimiento hasta que suceda su

apoptosis celular.

La induccion a la remision es la fase que tiene como objetivo reducir 100 a 1000 veces (2 a 3

log) la carga leucémica, eliminando en lo posible las células con resistencia primaria.
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La remisién se ve reflejada en la desaparicion clinica de enfermedad detectable, en la
recuperacion hematoldgica, en la disminucion de los blastos en médula 6sea a menos de 5%,
ausencia de blastos en el liquido cefalorraquideo (LCR) y un nivel de enfermedad minima residual
detectable por PCR o citometria de flujo menor a 10°. Lo anterior puede ser logrado en 98% de
los casos empleando una combinacion de 4 a 6 medicamentos en un programa intensivo durante
las primeras 4-6 semanas e incluye el uso de quimioterapia intratecal. En este protocolo la primera
semana incluye una ventana terapéutica con esteroide (prednisona) que se emplea con el fin de
evaluar la respuesta al medicamento como factor pronéstico, ademas de reducir las
complicaciones metabdlicas relacionadas con la carga leucémica que se presentan al iniciar

quimioterapia.

La fase de consolidacion es la que sigue a la induccion y uno de sus principales objetivos es
intensificar de manera temprana el tratamiento a sitios santuarios (principalmente sistema
nervioso central y testiculo), empleando altas dosis de antimetabolitos con intervalos de 1 a 2

semanas por 3 a 4 dosis.

En la fase de mantenimiento el objetivo de esta fase es eliminar la enfermedad residual que
persiste al final de la induccién y erradicar la clona leucémica. Esta fase debe contemplar el uso

de tratamiento presintomético al sistema nervioso central. (28)

Se considera remision cuando se identifica menos del 5% de blastos al final del periodo de
induccién a la remision. Del 3 al 5 % de los pacientes presenta falla en la induccion lo que significa
pobre prondstico de sobrevida, principalmente relacionado a inmunofenotipo T, cuenta

leucocitaria alta, cromosoma Philadelphia y edad mayo de 10 afios. (29)

MORTALIDAD EN PERIODO DE INDUCCION

Existe poca experiencia y escasos datos epidemiolégicos sobre la situacion actual de la
mortalidad en leucemia linfoblastica aguda en Pediatria y las complicaciones que se presentan al
iniciar esquemas intensivos de quimioterapia, sin embargo, Zapata-Tarrés, Kliinder M., Cicero O,
et al. realizaron un andlisis mediante casos y controles en 9 Hospitales asociados al Seguro
Popular en México que atienden pacientes oncoldgicos para conocer caracteristicas clinicas que
contribuyen a la mortalidad y qué procesos de atencion se realizan con base en las guias del
Children’s Oncology Group, demostrando que el retraso en la administracién pronta de
antibiéticos en pacientes con sepsis 0 choque séptico asi como la falta de apego a las guias

clinicas influyen significativamente en la mortalidad.
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De igual forma las complicaciones hematoldgicas y metabdlicas se presentaron 3.4 y 10 veces
mas en la fase de induccién a la remision en comparacién con la fase de mantenimiento no asi
con la trombocitopenia que no representd aumento de la mortalidad. ElI 50 % de las muertes
ocurrieron antes de que terminard la induccién a la remision a pesar de ser centros con la

infraestructura para atencién adecuada. (30)

En el estudio publicado en el Hospital del Cairo en el afio 2016, se realiz6 un estudio retrospectivo
con 370 pacientes con leucemia linfoblastica y mieloide aguda para describir la mortalidad durante
los primeros 42 dias de iniciado el tratamiento de quimioterapia y los factores de riesgo asociados,
presentando una mortalidad del 17.4%, de las cuales 64.7% son asociadas a infecciones y 18.3%
a eventos vasculares cerebrales de tipo hemorragico. Esto genera alto impacto en la mortalidad
y la necesidad de seguir evaluando los factores que pueden modificarse, asi mismo, sefialan que
las medidas especificas para controlar infecciones y el uso apropiado de guias antibiéticas, asi
como la disponibilidad de unidad de cuidados intensivos para manejar a los pacientes ha reducido
la mortalidad temprana, por lo que deberian ser medidas adaptables a todos los hospitales

encargados del seguimiento quimioterapéutico. (31)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia hematoldgica mas comun en la edad pediatrica,
con alta tasa de supervivencia sin embargo aln se reporta una tasa de mortalidad elevada sobre
todo en el periodo de induccion a la remision por lo que el objetivo del estudio es evaluar la tasa
de mortalidad temprana en el Hospital Infantii de México ya que no se cuenta con datos
epidemioldgicos que permitan comparar con otros centros oncoldgicos tanto nacionales como
extranjeros asi como evaluar los factores de riesgo modificables y no modificables asociados a

mortalidad temprana.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la tasa de mortalidad temprana en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda en el
Hospital Infantil de México, Federico Gbmez y cuales son las principales causas de la misma en

el periodo de induccion a la remision?
JUSTIFICACION

A pesar de ser un centro Oncoldgico se desconocen los datos epidemioldgicos en cuanto a la
mortalidad de leucemia linfoblastica aguda en periodo de induccion a la remisién en pacientes

pediatricos.

Se ha evidenciado que el periodo de induccion a la remision es una fase de tratamiento muy
intensiva donde muchos de los pacientes presentan los primeros eventos de respuesta
generalizada del cuerpo ante la inmunosupresion, que va desde infecciones graves, alteraciones
de la funcién renal, falla hepatica, fallo de bomba cardiaca y sangrados masivos que de no

manejarse oportunamente presentan falla organica multiple y muerte.

Es por esto que se ha intentado en diversos estudios investigar si existen factores de riesgo que
pudieran categorizar a los pacientes con mayor posibilidad de presentar complicaciones para asi
tener una vigilancia mas estrecha y favorecer tratamientos profilacticos que disminuyan la
mortalidad, por lo que este estudio pretende describir los factores de riesgo tanto modificables
como no modificables que presentan los nifios atendidos en este hospital y generar propuestas
para que se incorporen protocolos de prevencion e identificacion temprana de dichos factores
que comprometen la vida de los pacientes y con esto reducir la mortalidad temprana y mejoren

la supervivencia de los pacientes.
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OBJETIVO
GENERAL

Calcular la tasa de mortalidad temprana en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez
ESPECIFICOS

1. lIdentificar las principales causas de muerte y factores asociados en nifios con leucemia
linfoblastica aguda tratados en el Hospital Infantil de México durante la fase de induccién

a la remision

HIPOTESIS

H1: La tasa de mortalidad en Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios en el periodo de induccion
atendidos en el Hospital Infantil de México, sera del 3-5% similar a las investigaciones realizadas
a nivel internacional siendo como principales causas de muerte las relacionadas a infecciones y

hemorragia.

HO: La tasa de mortalidad en Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios en el periodo de induccién
atendidos en el Hospital Infantil de México, seréa diferente (mayor o menor) del 3-5% similar a las
investigaciones realizadas a nivel internacional siendo como principales causas de muerte las

relacionadas a infecciones y hemorragia.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO

A.

Segun el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la
informacion: RETROSPECTIVO.

Segun el nimero de una misma variable o el periodo y secuencia del estudio:
TRANSVERSAL.

Segun la intencion comparativa de los resultados de los grupos estudiados: NO
COMPARATIVO.

Segun el control de las variables o el analisis y alcance de los resultados: DESCRIPTIVO
De acuerdo con la inferencia del investigador en el fendbmeno que se analiza:
OBSERVACIONAL.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Infantil de México Federico
GoOmez con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda que fallecieron durante los
primeros 42 dias de tratamiento quimioterapeutico (Periodo de induccién a la remision),
durante el periodo de enero del 2012 a junio del 2018.

Expedientes de pacientes que tengan informacion completa con especificacion de la fase

en la que se encontraban al momento de la defuncion, asi como causas de muerte.

Criterios de exclusion:

Pacientes fallecidos por otro tipo de neoplasia.
Pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda que fallecieron posterior a los primeros 42

dias de tratamiento quimioterapedutico (Periodo de induccion a la remision).

Criterios de eliminacion:

Pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda que fallecieron durante los primeros 42 dias
de tratamiento quimioterapedutico (Periodo de induccién a la remision) y que el expediente

no tuviera la informacion necesaria para el andlisis de este estudio.
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POBLACION

La investigacion se efectuara en expedientes de pacientes con leucemia linfoblastica aguda de

novo y sin tratamiento previo, que se diagnosticaron y atendieron durante el periodo de induccion

a la remision (primeros 42 dias de tratamiento) atendidos en el Hospital Infantil de México

Federico Gbmez de enero de 2012 a junio de 2018.

VARIABLES

Variable

Edad

Sexo

Estado nutricional

Estadificacion de
riesgo

Tasa de
Mortalidad

Cuenta
leucocitaria

Definicién conceptual

Tiempo transcurrido a

partir del nacimiento de
un individuo.

Es el conjunto de las

peculiaridades que
caracterizan a los
individuos de una
especie dividiéndolos

en masculinos y
femeninos.

Situacion en la que se
encuentra una persona
en relacion a la ingesta
y las adaptaciones
fisiolégicas.

Sistema de clasificacion
gque se utliza para
estimar la posibilidad de

que suceda o0 se
produzca algun
contratiempo o]
perjuicio.

Proporcion de personas
que fallecen respecto al
total de una poblacién
en un periodo de tiempo
Analisis de sangre que
mide el porcentaje de
glébulos blancos en
sangre periférica.

1. Muy

2
=L
4.
1.
2.

Definicién Tipo de

variable

operacional
1 a5 afios

6 a 10 afos
11 a 15 afios
16 a 18 afios
Masculino
Femenino

Cualitativa

Con Cualitativa
desnutriciéon
Eutréfico
Sobrepeso
Obesidad
Riesgo habitual

Alto riesgo

Cualitativa

temprana: Cualitativa

Primeros 7 dias

2. Temprana: 8-42

1. <50x 109/L

dias.
Cualitativa

2. >50 x10 9/L

Cuantitativa

Escala de
medicion

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Inmunofenotipo

Infeccion

Hemorragia

Sitio de infeccién

Afno de defuncién

Determinacion
inmunolégica mediante

anticuerpos

monoclonales para
caracterizar linaje
celular y su

diferenciacion.

Término clinico para la
invasién del organismo
por gérmenes o]
microorganismos
patbgenos.

Pérdida de sangre que
puede ocurrir de forma
interna o externa al
cuerpo.

Lugar de invasion de
microorganismo
patégeno con
capacidad de
multiplicacion

Afo en que ocurrié el
fallecimiento del
paciente

1. Células B
2. Células T

Bacteriana
Fungica

Viral

Sin aislamiento
. Polimicrobiano
1. Sangrado de tubo
digestivo

2. Sangrado de
Sistema  Nervioso
Central

3. Sangrado
pulmonar

1. Intestinal

2. Pulmonar

3. Tejidos blandos
4, Infeccién
asociada a catéter
5. Mucormicosis

6. Indefinido

7. Infeccion de
Sistema Nervioso
Central

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

abrowbde

Nouo,rwdhE

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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PROCEDIMIENTO

Se realizé una revision de los expedientes de pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda atendidos en el Hospital Infantil de México, que fallecieron, durante el periodo de tiempo
especificado (2012-2018), se identificaron los expedientes de los pacientes que fallecieron y se
procedid a identificar a aquellos que murieron durante los primeros 42 dias de tratamiento. Se
identificaron las variables sociodemograficas (edad, sexo) y las variables relacionadas con la
leucemia aguda linfoblastica (edad al diagnéstico, cifra de leucocitos al diagnéstico, clasificacion
inmunolégica y citogenética de la leucemia, riesgo asignado de acuerdo al protocolo de
tratamiento institucional (Leucemia Aguda Linfoblastica HIMFG 2007), los datos relacionados

con la muerte fueron obtenidos del acta de defuncion.
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se recabaron las variables en hoja de recoleccién de datos de Excel y el andlisis estadistico se

llevé a cabo a través del programa Statical Package for Social Science (SPSS) 22.

Para el analisis de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana,

moda).

RECURSOS
RECURSOS HUMANOQOS:

¢ Un Investigador (Dra. Mariana Hernandez Esquivel)
e Un recolector de datos (Dra. Mariana Hernandez Esquivel)
e Un asesor clinico (Dr. Miguel Palomo)

e Un asesor metodolégico (M en C. Alejandra Hernandez Roque)

RECURSOQOS FISICOS Y MATERIALES

e Instalaciones del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

o Expedientes clinicos ubicados en el Archivo Clinico de la Unidad de Documentacién en
Salud del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

e Papeleria (material impreso), equipo de cédmputo, calculadora manual.

RECURSOS FINANCIEROS

Los gastos en general (papeleria, equipo de recoleccion de datos y de cOmputo con paquete

estadistico) se absorberan por parte del Médico Residente de Pediatria Dra. Mariana Hernandez

Esquivel
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion obedecié a la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial y al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud en México.

De igual manera se apeg6 fielmente a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. La investigacion se apegé a las normas dictadas por el Hospital Infantil de México
Federico GOmez en materia de investigacion para la salud.

El presente estudio no requiri6 de carta de consentimiento informado ya que se trata de un
estudio retrospectivo en expedientes de pacientes fallecidos donde sélo se realizaréa revision de
expedientes, sin riesgo para paciente.

Se respetd la confidencialidad de la informacién obtenido en esta investigacion.
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RESULTADOS

Se evidencio que la media de edad fue de 10 afios y la mediana de dias de tratamiento al

momento de la defunciéon fueron 28 dias

Se analizé la tasa de mortalidad en periodo de induccién a la remision en un periodo de 7 afos,
el nimero de casos nuevos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda en el periodo de
seleccién de pacientes fue de 698, con una poblacion total de 102 pacientes que fallecieron por
leucemia linfoblastica aguda, de los cuales 36 pacientes fallecieron en el periodo de induccion a
la remision generando una mortalidad de 5.1%.

Anualmente se demostré la tasa de mortalidad anual siendo en el 2017 la mayor tasa en un

11.8%, y la menor tasa en 2012 en el 2.2%.

. Tabla 1: tasa de mortalidad

2012 136 8 3 2.2
2013 114 12 6 5.2
2014 109 18 8 7.3
2015 99 10 2 2.02
2016 88 21 4 4.5
2017 93 29 11 11.8
2018 59 4 2 3.3
TOTAL 698 102 36 51
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En cuanto a proporcién segun el género fallecieron mas hombres que mujeres en un 61.1% contra
38.9%, respectivamente.

Tabla 2: Sexo de los pacientes )
GRAFICA 3: SEXO

Masculino 22 61.1
Femenino 14 38.9
Total 36 100

Segun la edad el grupo con mayor mortalidad fue en la etapa de adolescencia (11 a 15 afios)
correspondiente al 33%, mientras que los grupos de 1 a 5 aflos y de 6 a 10 afios tuvieron la

misma mortalidad en un 25%.

Tabla 3: Edad de los pacientes

1-5 9 25
6-10 9 25
11-15 12 33.3
16-18 6 16.7
Total 36 100 GRAFICA 4: EDAD
m 1-5 ANOS
m6-10 ANOS
m 11-15 ANOS
16-18 ANOS
M Total
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En nuestro estudio se demostré que el estado nutricional que mas prevalecié al momento del
ingreso a hospitalizacion fue la desnutricion en un 38.8%, sin embargo este porcentaje es muy
similar en relacion a los pacientes eutroficos (36.1%), mientras que la obesidad y el sobrepeso

fueron el estado nutricio menos evidente en un 5.6% y 19.4% respectivamente.

Dentro de los pacientes desnutridos se estadificé segun el grado encontrando que la desnutricion
crénica moderada fue del 39% al igual que la desnutricibn aguda leve. No se presentaron

pacientes con desnutricién cronica severa.

Tabla 4: Estado nutricional

Desnutricion 14 38.8
Eutréfico 13 36.1
Sobrepeso 7 19.4
Obesidad 2 5.6
Total 36 100

GRAFICA 5: ESTADO NUTRICIONAL
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Tabla 5: Grado de desnutricidon

Grado de desnutricion Frecuencia Porcentaje
Crénica moderada 6 42.80
Aguda leve 6 42.80
Aguda moderada 2 14.20

Total 14 100

GRAFICA 6: GRADO DE
DESNUTRICION

PORCENTAJE

AGUDA MODERADA AGUDA LEVE CRONICA MODERADA

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la leucemia se observé que el 91% de los pacientes
que fallecieron presentaron una estadificacion al diagndstico de alto riesgo (91.7%) y que solo 3
pacientes se estadificaron como riesgo habitual (8.3%). En relacién a la cuenta leucocitaria la
proporcion fue casi similar siendo mas prevalente la cuenta leucocitaria menor a 50 mil leucocitos;
otra caracteristica identificable fue el inmunofenotipo con 30 pacientes (83.3%) de células By 6

pacientes (16.7%) con inmunofenotipo de células T.
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Tabla 6: Caracteristicas clinicas e inmunofenotipo

‘ Caracteristicas No. de pacientes Porcentaje (%) ‘

Estadificacion de riesgo

Riesgo habitual 3 8.3
Alto riesgo 33 91.7
Cuenta leucocitaria

<50 mil 20 55.6
>50 mil 16 44.4

Hiperleucocitosis
(>100,000 mm3)

11 68%
Inmunofenotipo
Células B 30 83.3
Células T 6 16.7
GRAFICA: 7 CUENTA GRAFICA 8: ESTADIFICACION
LEUCOCITARIA DE RIESGO
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40
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B <50 mil ®>50 mil

M RIESGO HABITUAL

GRAFICA 9: INMUNOFENOTIPO
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80 100
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Tabla 7: Comparacion de edad con inmunofenotipo y cuenta leucocitaria

INMUNOFENOTIPO LEUCOCITOS mm3

EDAD Células B Células T < 50 mil >50 mil

1-5 afios 9 0 4 5
6 -10 afios 6 S 5 4
11- 15 afos 10 2 7 5
16 -18 afos 5 1 4 2
TOTAL 30 6 20 16

De los 36 pacientes que fallecieron en la induccion a la remisién 29 pacientes (80.5%) fallecieron

por causas infecciosas, mientras que 7 pacientes (19.5%) presentaron como causa directa de

muerte hemorragia severa, no se encontraron defunciones asociadas a complicaciones

metabdlicas o toxicidad de quimioterapéuticos.

Tabla 8: Causas de muerte

Causa directa de muerte Frecuencia Porcentaje
Infeccion 29 80.5%
Hemorragia 7 19.5%

GRAFICA 10: CAUSAS
DE MUERTE

B INFECCION  m HEMORRAGIA

PORCENTAIJE
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De las 29 defunciones por complicaciones infecciosas se logro aislamiento mediante cultivos en
18 pacientes siendo mas prevalente las infecciones flngicas (23.3%), seguidas de las infecciones
bacterianas (13.3%) y por ultimo infecciones viricas fatales (10%), asi mismo en el 13.3% hubo

aislamiento polimicrobiano.

Tabla 9: Microorganismos aislados

Bacteriano 4 13.3
Fungico 7 23.3
Viral 3 10
Sin aislamiento 12 40
Polimicrobiano 4 13.3
Total 30 100

GRAFICA 11: AISLAMIENTO

POLIMICROBIANO
SIN AISLAMIENTO
VIRAL

FUNGICO

BACTERIANO

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

® Porcentaje M Frecuencia
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Segun el sitio de infeccién evidenciada las infecciones pulmonares(neumonia) fueron lo méas
comun presentandose en 10 pacientes, seguido de infecciones a nivel intestinal ya sea por colitis
neutropénica o perforacion intestinal en 7 pacientes; 3 pacientes presentaron infeccion de tejidos
blandos y 2 casos especiales por infeccion especifica en mucosa nasal (mucormicosis), sélo se

identificé un caso de meningitis.

Tabla 10: Sitio de infeccién

Sitio de infeccidn No. pacientes
Intestinal 7
Pulmonar 10
Tejidos blandos 3
Infeccion de catéter 3
Mucormicosis 2
Indefinido 3
Infeccion de SNC 1

Total de pacientes 29

GRAFICA 12: SITIO DE INFECCION
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Los pacientes en el rango de 11 a 15 afios fueron los que tuvieron mayor aislamiento de hongos
(5 pacientes/ total de 7); el grupo de 1 a 5 afios fueron mayormente identificadas las bacterias (2
pacientes/ total de 4) mientras que en el grupo de adolescentes de 16 a 18 afios no se logro

aislamiento especifico.

Tabla 11: Aislamiento microbiol6gico segun la edad

1-5 ANOS 2 0 1 3 1
6-10 ANOS 1 1 1 2 1
11-15 ANOS 0 5 0 4 2
16-18 ANOS 1 1 1 3 0

GRAFICA 13: AISLAMIENTO SEGUN LA EDAD

1-5 ANOS 6-10 ANOS 11-15 ANOS 16-18 ANOS

B BACTERIANO  ® FUNGICO VIRAL SIN AISLAMIENTO = POLIMICROBIANO
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En cambio la relacion de defunciones asociada a hemorragias masivas, estas solo se presentaron
en 7 pacientes, siendo la hemorragia pulmonar el sitio de sangrado mas frecuente (5 pacientes /
71.4%).

Tabla 12: Sitio de hemorragia

Sangrado de tubo digestivo 1
Sistema nervioso central 1
Pulmonar 5

GRAFICA 14: SITIO DE
SANGRADO

M sangrado de tubo digestivo & Sistema Nervioso Central

M pulmonar

Se observé que 18 pacientes (62%) si presentaron fiebre pero en 11 pacientes (38%) no se

demostro pico febril.

En relacion a la administracion de antibiéticos sélo se administraron a 19 pacientes (65.5%) y se
encontro que 10 pacientes (34.5%) no recibieron antibidtico en la primera hora de detectarse

datos de respuesta inflamatoria sistémica.

39



Tabla 13: Presencia de fiebre

FIEBRE
PACIENTES

18 (62%)
NO 11 (38%)

GRAFICA 16: DETECCION DE FIEBRE

m sl
mNO

Tabla 14: Administracion de antibiético
19 (65.5%)
NO 10 (34.5%)

GRAFICA 17: ADMINISTRACION DE
ANTIBIOTICOS

35% s
Gy mNO
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Se documentd mayor cantidad de pacientes con sangrado a nivel pulmonar (5 pacientes) contra

1 paciente con sangrado de sistema nervioso central y 1 paciente con sangrado de tubo digestivo.

En todos los pacientes con sangrado de tubo digestivo si se realiz6 hemotransfusion de
concentrado eritrocitario y/o plaquetario.

Tabla 15: Sitio de sangrado

Tracto 1 No aplica si
gastrointestinal

Sistema nervioso 1 Si no
central

Pulmonar 5 Si no

Tabla 16: Frecuencia de defuncion relacionada a dias de tratamiento

Primeros 7 dias 13.80%
8 a 21 dias 27.70%
22 a 42 dias 58.30%

GRAFICA 18: DIAS DE TRATAMIENTO AL
MOMENTO DE LA DEFUNCION

Primeros 7 dias

B a 21 dias

. _

El estudio evidencié que la mayor mortalidad se present6 posterior a los 22 dias de tratamiento

en el 58% contra una menor mortalidad durante los primeros 7 dias de tratamiento.
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DISCUSION

Dentro de los aspectos importantes a evaluar en este proyecto era conocer la tasa de mortalidad
en paciente atendidos en el Hospital Infantii de México, lo cual no se habia identificado
anteriormente y con esto poder comparar ésta mortalidad en relacion con otra literatura; Estudios
realizados en Austria (Berlin-Frankfurt MUnster study group) demostraron que la mortalidad en
periodo de induccién a la remisién era del 5%, sin embargo la mortalidad en este grupo ha ido
en disminucion a lo largo del tiempo, en gran parte por las modificaciones realizadas en la
gquimioterapia y a la mayor experiencia adquirida para tratar ésta enfermedad. En nuestro hospital
se determin6é una mortalidad global a a7 afios de 5.1% lo cual es similar a las publicaciones

internacionales realizadas.

A pesar de estar dentro de estadisticas internacionales similares al separar mortalidad por afio
se evidencid que se alcanzaron tasas de mortalidad entre el 7 y el 11% lo que es mucho mas

alarmante.

Las principales causas de muerte en nuestro estudio son debidas a infecciones y posteriormente
a hemorragias lo cual en todas las publicaciones realizadas previamente se reportan de esta
forma y no se encontraron complicaciones metabdlicas como causa directa de muerte algo que
se pensaba encontrar en el estudio debido a la alta incidencia de hiperleucocitosis, que supone

ser el principal factor de riesgo para presentar sindrome de lisis tumoral.

En nuestro hospital se cuenta con una Unidad Hemato-Oncoldgica con el recurso humano, fisico
y material necesario para la atencién de los pacientes donde el personal médico y de enfermeria
estan calificados para el manejo, por lo que esto no es un factor que determine fallas en cuanto

a los procesos de atencion en el paciente oncoldgico.

En el articulo “Tendencia mundial de la supervivencia en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda. Revision de las ultimas cuatro décadas” (Bol. Med Hosp Infant Mex, 2012) se
identifico que la mortalidad en fase de induccién a la remision en paises desarrollados es de
alrededor de 3%, mientras que en paises en vias de desarrollo es de hasta 25%. La diferencia
radica en la dificultad para ofrecer el apoyo de soporte que requiere este tipo de pacientes y no
en el esquema de tratamiento establecido ya que los protocolos se basan en grupos

multicéntricos internacionales.
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A pesar de esto, actualmente no se ha logrado dilucidar si ademas de los aspectos ya
identificados en cuanto a las deficiencias de recursos existen riesgos particulares asociados a la
etnia, genética propia de un pais o estado nutricional, por lo que este estudio podria servir de
base para determinar si la poblacion mexicana infantil tiene caracteristicas especificas que los

predispone a mayor mortalidad.

En comparacién con otras publicaciones donde el grupo predominante fue el género femenino en
nuestro estudio fue lo contrario, demostrando que el género no es un factor de riesgo identificable

de mortalidad.

El estudio “ The Inferior prognosis of adolescents with acute lymphoblastic leukaemia is caused
by higher rate of treatment- related mortality and not an increased relapse rate- a population
based analysis of 25 years of the Austrian ALL-BFM( Berlin Frankfurt- Minster) study group
(2013), demostré una mayor incidencia de inmunofenotipo T en los pacientes mayores de 15
afios sin embargo nuestro estudio no demostré la misma incidencia por lo que el inmunofenotipo
pudiera no tener relacién en este grupo de edad; Comparando dentro de nuestro mismo estudio
si se evidencid que la cantidad de pacientes con inmunofenotipo T correspondian al rango de
edad de 1 a5 afios y que este rango fue uno de los que mayor mortalidad tuvo, coincidiendo con
presentar mayores factores de riesgo de mortalidad ante la menor edad y el inmunofenotipo

encontrado.

Aun no se determina si existen mecanismos bioldgicos relacionados con la edad que generan
mayor riesgo de mortalidad, pero pudieran existir diferencias inmunoldgicas responsables de
mayor adquisicién de infecciones y pobre respuesta ante las mismas dentro de un estado de
inmunosupresién constante; Este estudio abre las puertas para determinar si existen
caracteristicas inmunolégicas o asociacion con enfermedades infecciosas previas que pudieran
generar alteraciones genéticas que predispongan a menor respuesta ante la inmunosupresion

segun la edad.

En el estudio publicado en St. Jude “Death during Induction Therapy and first remission of acute
Leukemia in childhood ( 2004)” evidenciaron que los pacientes entre 1 y 9 afos tenian menor
riesgo de muerte que los pacientes de mayor edad, algo que coincide con nuestro estudio pues
se demostr6 que la mayoria de muertes se asociaron a los grupos de 11 a 15 afios y mas. De
estos grupos de edad (11 a 15 afios) también es notable remarcar que las infecciones
encontradas fueron de etiologia fungica infiriendo la gravedad de invasion por estos

microorganismos.
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En relacion a los microorganismos aislados, se demostré que las infecciones flngicas juegan un
papel muy importante y que estas cifras coinciden con diversas literaturas publicadas lo que
podria alertar para pensar en este tipo de infecciones de manera mas temprana durante esta

etapa de tratamiento.

En las guias de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) del 2016 sobre el manejo de
infecciones fangicas sefialan como alta recomendacién la terapia empirica en pacientes
neutropénicos con factores de riesgo para candidiasis invasivas y en pacientes con fiebre sin foco
identificado, lo cual ha demostrado disminucién de las infecciones fungicas invasivas. En este
estudio se encontr6 que dentro de los microorganismos aislados los hongos son lo mas
prevalente y que si se estableci6 terapia antifingica sin embargo no se cuentan con métodos de
deteccién temprana de este tipo de infecciones por lo que el momento de inicio de la terapia

pudiera haber sido tardio y eso conllevar a muertes por este tipo de aislamiento.

Diversos estudios han intentado comprobar si el uso de profilaxis antifingica disminuye el riesgo
de infecciones invasivas, demostrando en diversas cohortes que su uso es eficiente sobre todo
en pacientes con neutropenia prolongada; En el estudio “ Evidence- based assesment of primary
antifungical prophylaxis in patients with hematologic malignancies (2003)’se recopilé informacion
concluyente sobre la administracién de Itraconazol profilactico y su uso efectivo cuando se logran

niveles séricos mayores a 500 ng/ml los cuales se alcanzaron hasta en 14 dias.

Es por esta razén que dentro de las medidas que pudieran ser Utiles en nuestro hospital seria la
implementacion temprana de esta profilaxis, valorando su administracién desde la ventana
esteroidea para con esto lograr que durante la terapia de quimioterapia se tengan niveles
adecuados y con esto favorecer que cuando el paciente se encuentre con neutropenia no

presente infecciones fangicas.

Se valoro el estado nutricional, ya que condiciona mayor riesgo de infecciones asociado a
hipoproteinemia mostrando que en el estudio no fue posible determinar el grado de nutricién
previo a la defuncién sino que fue solo al momento de la hospitalizacién sin poder determinar si
conforme fue progresando el deterioro clinico también fue decayendo el estado nutricio pudiendo
esto generar menor tolerancia de la quimioterapia y alteraciones en la farmacocinética y el

metabolismo de los farmacos usados.
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Uno de los aspectos relevantes que se evidencié es que no se cuenta con una medicion
estandarizada que permita determinar el estado nutricio del paciente. Se considera que la mejor
medicidn sobre la nutricion del paciente es la medicion de pliegue del antebrazo, medidas que
pudieran ser instituidas en nuestro hospital desde que se realiza el diagnostico e ir evaluando
subsecuentemente este pardmetro para instaurar medidas de recuperacion del estado nutricio
en caso de necesitarse y con esto disminuir riesgos asociados a este estado clinico; Otro factor
que generalmente se subestima es la pérdida de masa esquelética y muscular que suele verse
afectada con la administracién de esteroides y la hipotrofia asociada a pobre actividad fisica que
se sufre desde las etapas tempranas del tratamiento por lo que el uso de bioimpedancia también
puede ser de utilidad para completar el diagndstico nutricional de los pacientes con Leucemia

Linfoblastica aguda.

En el estudio publicado en Pediatric Blood Cancer Journal en 2009 titulado “The use of a protein
and Energy Dense Eicosapentaenoic Acid containing Supplement for malignancy-related Weight
loss in children” demostraron que sintomas como anorexia, cambios en el sentido del gusto,
nausea, vomitos, disfagia y diarrea pueden reducir la ingesta dietética de los pacientes y favorecer
estado de caquexia, por lo que sugieren que los pacientes que se encuentren bajo tratamiento
de quimioterapia deben recibir suplementacion con omega 3 y/o EPA( acido eicosanoico) pues
se ha visto que estos tienen efecto regulador disminuyendo citocinas proinflamatorias ( IL6, L1,
TNF) que inducen pérdida de peso asi como otros mecanismos como son la regulacion en la

expresion proteosémica que son factores de inhibicion de crecimiento tumoral.

Estas evidencias permiten valorar la adquisicion de estrategias nutricionales aplicables a nuestro
hospital que modifiquen los factores de riesgo que propician mortalidad temprana en pacientes
con leucemia linfoblastica y favorecer que el manejo sea mas integral, logrando mejoria y/o

disminucién en los procesos infecciosos asociados a esta determinante.

Otro estudio realizado en Guatemala y posteriormente en Norteamérica afirmaron que la
correccion de la desnutricion en los primeros 6 meses posteriores a realizarse el diagnéstico de
Leucemia aumenta la tasa de supervivencia casi igual que aquellos pacientes que no se
encuentran desnutridos lo que significa que la tarea de mejorar las condiciones nutricionales de
nuestros pacientes son un gran parteaguas para disminuir mortalidad por desnutricion y poder
implementar regimenes alimenticios mas balanceados y con mayor aporte calérico tanto en

hospitalizacion como la implementacién de dietas intradomiciliarias.
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En nuestro estudio no se estadific6 el estado socioecondmico de los pacientes, lo cual
probablemente hubiera sido de utilidad para determinar si este factor es un determinante sobre
la mortalidad y si toma importancia en las medidas de tratamiento asi como en la orientacion
médica que pudiera repercutir en el actuar de los pacientes y sus familiares sobre la enfermedad.
A pesar de esta limitacion; el articulo publicado en 2014 “Patient and hospital factors associated
with induction mortality in acute lymphoblastic leukemia” no demostraron asociacion significativa
entre el estado socioecondémico y la mortalidad por lo que este factor pareciera no tener relevancia

estadisticamente significativa como riesgo modificable de mortalidad.

Se sabe que la cuenta leucocitaria al momento del diagndstico mayor a 50 mil, implica
estadificacion de riesgo alto pero el tener cifras leucocitarias mayores a 100 mil (hiperleucocitosis)
genera mayores riesgos de hemorragia de sistema nervioso central ademéas de complicaciones
metabdlicas secundarias a lisis tumoral , esto debido a la rapida destruccion de células blasticas,
generando liberacion de potasio y fosfato intracelular que llevan a disfuncion renal con necesidad
de terapia sustitutiva. A pesar de evidenciar en nuestro estudio que dentro de los pacientes con
cuentas leucocitarias mayores a 50 mil leucocitos el 68% presentaban hiperleucocitosis nuestro
estudio no revel6 complicaciones asociadas a alteraciones metabdlicas y no se encontraron
terapias de leucoaféresis en los expedientes como parte del manejo inicial lo que supone que a
pesar de ser situaciones que comprometen muchos 6rganos imprescindibles, no tiene impacto

directo sobre la mortalidad.

De las infecciones donde se encontr6 el foco especifico, las neumonias fueron lo mas prevalente
pero no se determind si estas neumonias eran adquiridas en la comunidad, asociadas a la
ventilaciébn mecéanica o neumonias asociadas a cuidados de la salud lo que hubiera sido relevante
para poder valorar si existen medidas de prevencion especificas para la disminucion de estas

infecciones.

Dentro de los factores que pudieran modificarse para disminuir la mortalidad son los procesos de
accion que se llevaron a cabo al momento de detectar inestabilidad del paciente donde la fiebre
juega un amplio papel al ser un signo vital que suele presentarse de forma casi inmediata en
conjunto con otros datos de respuesta inflamatoria sistémica y con esto comenzar a hacer
sospechas clinicas de infeccidn; es por esto que el reconocimiento temprano del estado de sepsis
es de vital importancia para la toma de decisiones para la seleccion del antibiético adecuado y su

pronta administracion.
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En todos los pacientes se encontraron por lo menos dos caracteristicas clinicas que englobaban
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, que dentro del contexto del paciente con
inmunosupresion con pobre integridad del sistema de defensa, la primera medida terapéutica es
el inicio temprano de antibioticos sobre todo dentro de la primera hora de detectadas las
alteraciones. En nuestro estudio fue evidente la administracion del antibidtico en una gran parte
de los pacientes sin embargo 11 pacientes no recibieron dicha terapia en este lapso de tiempo lo
que ha demostrada mayor riesgo de choque séptico y deterioro gradual del paciente.

En cuanto a los procesos de accidon evidenciados en los pacientes con hemorragia, en todos los
pacientes con sospecha de sangrado a nivel pulmonar se documento realizacion de radiografia
de térax durante las primeras 12 horas de deteccion de algun deterioro clinico a este nivel, sin
embargo no fue posible evidenciar si estos pacientes recibieron hemotransfusiéon como parte del

manejo.

De igual forma, el paciente con sangrado a nivel de sistema nervioso central si present6 estudio
de tomografia simple computada de craneo a las 2 horas de detectarse disminucion en el estado
de Coma de Glasgow (Unico dato de alteracién neurolégica, encontrado en el expediente como
sospecha de hemorragia a este nivel) mas no la hemotransfusién; sin embargo en el Unico
paciente donde si se realizé transfusion de hemoderivados fue en el que presenté sangrado de

tubo digestivo tanto de concentrado eritrocitario como de plaquetas.

El estudio no contemplo el analisis de la cuenta plaquetaria de cada uno de estos pacientes con
sangrado lo que pudiera haber generado datos de importancia sobre indicaciones absolutas y
relativas de transfusion que se demostraran previo a presentar el deterioro clinico y con esto

disminuir el riesgo de sangrado v el fatal desenlace evidenciado.

No hubo informacién suficiente para determinar el tiempo entre la solicitud del producto de
transfusion y la administracion del mismo, pero la literatura comenta que la administracion segura
y eficiente de hemocomponentes debera instaurarse en las primera dos horas posteriores a la
solicitud por lo que el identificar estos factores y trabajar en conjunto con Banco de sangre pudiera
significar menor probabilidad de muerte relacionada con el proceso de administracion de

hemoderivados.
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CONCLUSION

Este estudio permitié dilucidar la estadistica con la que cuenta nuestro hospital en relacion a la
mortalidad en el periodo de induccién a la remisién en pacientes con leucemia linfoblastica aguda,
el cual es el primer estado de inmunosupresion por quimioterapéuticos que presentan los
pacientes posterior al diagnostico y que conlleva diversos riesgos tanto metabdlicos,
inmunolégicos y de aplasia celular con el fin de erradicar la mayor cantidad de células blasticas

encontradas.

Es sabido por diversas literaturas de grupos oncoldgicos que tratan esta enfermedad que la
inmunosupresion genera estados infecciosos severos con alto riesgo de mortalidad al ser
infecciones invasivas, por lo que las medidas que se buscan implementar en todos los centros
oncolégicos es garantizar la menor cantidad de incidencia de las mismas para con esto disminuir
el retraso del tratamiento de quimioterapia y como mayor propdsito ampliar la sobrevida de estos
pacientes.

Se han encontrado diversos factores de riesgo que desde el momento del diagndstico
condicionan menor sobrevida y que estos factores pronosticos no son modificables, sin embargo
se ha propuesto identificar aquellos factores que pudieran impactar y cambiar el riesgo de muerte
del paciente; mismos factores modificables derivan de los procesos de atencion brindados a los
pacientes, infraestructura para su atenciéon, manejo del paciente oncoldgico con médicos
especializados, apego del paciente a su tratamiento y entendimiento y concientizacion de las

posibles complicaciones derivadas de este tratamiento.

Nuestro estudio permitié conocer las principales causas de muerte las cuales fueron infecciones
lo que coincide con estadisticas internacionales y con esto poder proponer estrategias que
disminuyan la incidencia de las mismas, identificacibn temprana del estado de
inmunocompromiso, administracion oportuna de antibiéticos y manejo intensivo de las

complicaciones de la misma.

Se sabe que nuestro hospital al ser un centro de referencia nacional cuenta con las caracteristicas
médicas, tecnoldgicas, infraestructura y personal de la salud capacitados para dar manejo integral
de estos pacientes, por lo que es importante seguir generando propuestas que sirvan de base no
solo con aplicabilidad en nuestro hospital sino para diversos centros oncoldgicos y con esto

disminuir la mortalidad global de muerte infantil por leucemia linfoblastica aguda.
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El ser una enfermedad con alta sobrevida obliga a duplicar esfuerzos que generen protocolos
diagndstico-terapéuticos, profilaxis de infecciones y manejo integral nutricional y psicolégico que
permita disminuir la mortalidad en el primer periodo de tratamiento para con esto lograr que el

paciente contine el tratamiento en las siguientes etapas y alcanzar la sobrevida estimada.

Este estudio pretende ser una guia para nuevas investigaciones donde se especifiquen de forma
precisa los procesos de accion llevados a cabo en cada uno de los pacientes, valoracion del
estado nutricional continuo, identificacion oportuna de factores de riesgo modificables y con esto
mostrar areas de mejora en cada uno de los aspectos que integran la enfermedad del paciente

gque permitan una mejor atencion del mismo y disminuyan riesgo de muerte.

Dentro de las estrategias que pudieran empezar a implementarse son la identificacion del estado
de sepsis, choque séptico, choque hipovolémico y establecer manejo oportuno con antibioticos,
valorar ampliar la deteccion por hemocultivos no solo de microorganismos bacterianos sino
fangicos, actualizaciébn constante de guias internacionales infecciosas en paciente
inmunocomprometidos con aplicacion a nuestro hospital y apego a guias de manejo de pacientes
oncoldgicos, para con esto disminuir riesgo de mortalidad asociada a tratamiento e infecciones

invasivas.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones del estudio se encontré que existen factores que desde el momento
del diagndstico confieren alto riesgo para el paciente siendo en muchas ocasiones los principales
causantes de defuncién por lo que esto podria ser un determinante que disminuye la posibilidad
de que los factores de riesgo modificables encontrados en el estudio alteraran la tasa de

mortalidad.

El ser un estudio observacional no permitié que se especificaran de forma precisa las causas de
muerte, siendo éstos diagndsticos muy generales, tanto que pudieran no ser las causas reales

del fallecimiento; alterando con esto los resultados.

No se contemplé dentro de las variables el analizar si el tratamiento administrado habia sido el
mismo para todos los pacientes lo que puede generar sesgos en relacion a la toxicidad

farmacologica.

Se observé que muchos de los expedientes no cuentan con informacién precisa sobre el estado
nutricional basal de los pacientes, por lo que en el estudio se evidencia el Gltimo dato nutricional
encontrado, el cual pudiera haber cambiado durante el proceso de hospitalizacion sesgando este
factor de riesgo, mismo que comparado con otra literatura si se contempla y al ser este un factor

modificable podria ser de vital importancia en nuestra revision.
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ANEXOS

Tabla: Recoleccion de datos
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"Aquellos que tienen el privilegio de saber, tienen la obligacion de actuar” Albert Einstein
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