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RESUMEN.

OBJETIVOS. Conocer la mortalidad en pacientes con diagnéstico de leucemia
aguda, en el servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre; asi como las causas y la etapa del tratamiento en que se presenta la

defuncioén.

MATERIALES Y METODO. Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo en el
gue se incluyeron a todos los pacientes que fallecieron, entre el 1 de marzo de
2009 y el 31 de Diciembre de 2013, quienes recibieron tratamiento para leucemia
aguda. Se analizaron, datos como el sexo, la edad al momento de la defuncién, el
tipo de leucemia, causas de la defuncién y etapa del tratamiento en que se

encontraban.

RESULTADOS. Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 181 casos
nuevos de leucemia aguda. La mortalidad fue del 24% (45 pacientes). El 82% de
los casos fue diagnosticado con Leucemia linfoblastica aguda; la edad promedio al
momento de la muerte fue de 8.5 afos; la mortalidad durante la etapa de
induccion a la remision fue de 14 %, la principal causa de defuncién fue el choque

séptico

CONCLUSION. La mayor mortalidad se presentdé durante la induccion a la
remision siendo las infecciones la principal causa de muerte en nuestro grupo de

estudio.



INTRODUCCION.

La mortalidad de los pacientes con leucemia aguda infantil, es menor del 10%, en
paises desarrollados, en paises subdesarrollados es mayor al 30%. Las
principales causas de mortalidad son infecciones, y hemorragias. Nuevos
tratamientos de quimioterapia, profilaxis y manejo de la infeccion, mejor soporte
transfusional y un mayor conocimiento de la leucemia han hecho posible disminuir
la mortalidad de los pacientes.

Las leucemias agudas se caracterizan por la proliferacion descontrolada de
células inmaduras que desplazan la hematopoyesis normal. Se define por la

presencia de mas del 20% de blastos en médula 6sea.

La leucemia aguda comprende varias enfermedades. Las principales son:
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y la Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA).
Dentro de los métodos que contribuyen a tipificar de manera especifica a las
leucemias linfoblasticas y mieloblasticas, tanto agudas como cronicas son:

citoquimica, citometria de flujo, inmunohistoquimica y citogenética. (1)

Aunque la leucemia afecta diez veces mas a adultos que a nifios, es el cancer
infantil mas comun, y la LLA representa aproximadamente 75% de los casos de

leucemia infantil. (2)

En los dltimos 30 afios se ha observado una disminucion significativa de la
mortalidad relacionada a cancer en paises desarrollados, considerdndose este

hecho como un indicador en las mejoras de la calidad en los servicios de salud



(3,4). Esta tendencia no se observa en paises en vias de desarrollo, como el
nuestro, en donde la mortalidad relacionada a leucemia aguda alcanza hasta el
30%. (5) El estudio de la mortalidad se considera una herramienta de gran utilidad,
sobre todo en paises en vias de desarrollo, su principal importancia radica en

evaluar el impacto de los tratamientos en la poblacion. (6)

En México, entre 1998 y 2002, la poblacion menor de 20 afios represent6 44% de
la poblacién general. En dicho lapso de tiempo se registraron 275 601 defunciones
por cancer, de las cuales 11 393 (4.13%) correspondieron a menores de 20 afios.
Las defunciones por leucemias en este grupo fueron 5 822, representando 51.1%.
Por lo tanto, en nuestro pais las leucemias en menores de 20 afios representan un
problema de salud publica ya que las neoplasias malignas son la segunda causa

de muerte. (7)

A nivel institucional, en el afio de 1999, se reporté un estudio de pacientes con alto
riesgo de recaida, comparando dos protocolos de tratamiento; las defunciones
fueron en la induccién a la remisién; en uno fue de 10% y en otro de 4%. Tipo de

guimioterapia menos intensiva que la actual. (8)

El objetivo del tratamiento de la leucemia aguda es alcanzar la remision de la
enfermedad y mantenerla hasta 5 afios después de la suspension electiva del
tratamiento, momento en el cual el paciente se considerara curado. Para que un
paciente se considere en remision deber cumplir con los siguientes criterios: no
presentar datos clinicos de leucemia, hematocrito mayor de 30%, neutrdéfilos

superiores a 1000/uL y plaquetas mayores a 100 000/puL. Médula ésea con
7



celularidad 1-2 y menos de 6% de blastos. Liquido cefalorraquideo con menos de

5 leucocitos y sin reporte de blastos.

El tratamiento de los niflos con leucemia aguda generalmente se divide en: tres
fases: Induccion a la remision (al momento del diagndstico), terapia de

consolidacion o intensificacion y mantenimiento.

Previo al inicio del tratamiento se clasifica a los pacientes en el grupo de riesgo de
recaida, esto determinara el programa terapéutico a seguir. Se dividen en: Riesgo

Bajo, Intermedio, Alto y Muy Alto de Recaida.

Riesgo Bajo: Debe cumplir las siguientes caracteristicas.

Caracteristica Requisito
Edad >1 afio y < 6 afios
Infiltracion SNC Ausente

Sindrome leucemial/linfoma* Ausente

Leucocitos < 10,000/uL

Inmunofenotipo CALLA +

Hiperdiploidia 250 cromosomas, trisomia 4,10,17
Translocaciones t(12;21)(p13;928)



Riesgo Intermedio: debe cumplir con las siguientes caracteristicas.

Caracteristica Requisito
Edad >6 afios y < 10 afios
Infiltracion SNC Ausente

Sindrome leucemia/linfoma Ausente

Leucocitos 10,000 a 24,000/uL

Inmunofenotipo CALLA +

Hiperdiploidia trisomia 4,6,10,1 6 > 46 cromosomas
Translocaciones t(12;21)(p13;028)

Riesgo Alto: cualquiera de las siguientes caracteristicas

Caracteristica Requisito
Edad 10 y 11afios
Infiltracion SNC Presente

Sindrome leucemia/linfoma Presente

Leucocitos 25,000 a 49 000/uL
Inmunofenotipo CALLA-6T
Hipodiploidia <45 cromosomas
Translocaciones t(1;19)(p23;923)

Riesgo Muy Alto: cualquiera de las siguientes.

Caracteristica Requisito
Edad >11 afios
Leucocitos >50,000/pL

Translocaciones (9;22)(p11;q34); t(4;11)(p21;923)



Es importante sefialar que mientras en la poblacion anglosajona se presenta con
mayor frecuencia el reordenamiento genético ETV6/RUNX1 (buen prondstico), en
América latina hay mayor frecuencia de MLL/AF4 (mal prondstico), esto explica
gue en el hospital St. Jude solo el 25% de los pacientes diagnosticados cumplen
criterios para alto o muy alto riesgo de recaida, mientras que en la Cd de México

se reporta hasta 50%.(14)

El Children's Oncology Group (COG) incluye los siguientes farmacos, como
esquema de induccion a la remision de LLA: vincristina, corticosteroide
(prednisona o dexametasona), y L-Asparaginasa. Este régimen de induccién con
tres farmacos resulta en una tasa de remision completa de mas de 95% para los

pacientes de riesgo estandar. (9)

El régimen de induccion de cuatro farmacos mas comuan, grupo Berlin-Frankfurt-
Munster en Europa (BFM), incluye vincristina, un corticosteroide (dexametasona o
prednisona), L-Asparaginasa y doxorrubicina o daunorrubicina. En algunos
estudios se indicd que este régimen de induccién mas intensivo puede resultar en
mejor supervivencia sin complicaciones en pacientes con caracteristicas de riesgo

alto. (10)

Mas de 95% de los nifios con LLA recién diagnosticada logrardn una remision
completa (RC) dentro de las cuatro primeras semanas de tratamiento. Entre los
gue no logran alcanzar una RC dentro de las primeras cuatro semanas,

aproximadamente la mitad experimentard muerte durante la fase de induccién
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(habitualmente debido a infecciones o hemorragias) y la otra mitad presentara

enfermedad resistente (leucemia morfologica persistente). (10)

Una vez que se logra la remision completa, continda el tratamiento sistémico
aunado a la terapia de profilaxis para el sistema nervioso central. La intensidad de
la quimioterapia de consolidacion varia de forma considerable segun la asignacién
de grupos de riesgo, pero todos los pacientes reciben alguna forma de
intensificacion después de lograr la remisiéon y previo al inicio de la terapia de

mantenimiento.

La quimioterapia de mantenimiento continlda, por lo general, hasta 2 o 3 afios
después de lograr la remision completa. La extension en la duracion de esta etapa

no mejora el desenlace.

Los protocolos pediatricos contemporaneos para la LMA logran tasas de remision
completa de 85 a 90% (11). De aquellos pacientes que no entran en remision,
alrededor de la mitad tiene leucemia resistente y la otra mitad muere a raiz de las
complicaciones propias de la enfermedad o de su tratamiento. Dado que la
guimioterapia de induccion ocasiona una mielosupresion grave, la morbilidad y la
mortalidad derivada de la aparicion de infeccibn o hemorragia durante el periodo

de induccién puede ser alta.

Los regimenes de tratamiento de induccion que se emplean con frecuencia en
pediatria emplean la citarabina y una antraciclina en combinacion con otros

farmacos como etopoésido o tioguanina, en las etapas de consolidacion e
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intensificacion se utilizan estos mismos medicamentos a dosis mas altas. Si bien
es cierto que el trasplante de células hematopoyéticas es una opcién en estos

pacientes, la tendencia actual es no trasplantarlos en la primera remision.

El periodo de mantenimiento se prolonga durante 1 aflo, usando mercaptopurina

via oral y citarabina subcutanea.

La mayor prevalencia de mortalidad en nifios con leucemia, se reporta posterior a
una recaida, siendo la principal causa de muerte la actividad propia de la
enfermedad, seguida por las infecciones. (12). Las infecciones severas se
reportan hasta en un 6.5% de los pacientes con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) durante la induccion a la remisién. El riesgo de presentar
infecciones severas es directamente proporcional a la duracién de la neutropenia.
El uso empirico de antibiéticos ha disminuido la morbilidad y mortalidad en

pacientes con LLA. (13).

Los objetivos de este estudio fueron conocer la mortalidad relacionada a leucemia
aguda en tratamiento con quimioterapia de novo y recaida en el servicio de
Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en el
periodo del 01 febrero de 2009 al 31 de enero de 2013. Determinar el tipo de
leucemia con mayor mortalidad (linfoblastica o mieloblastica) y de acuerdo a la
quimioterapia por riesgo de recaida recibida. Describir la mortalidad en cada etapa
del tratamiento de quimioterapia (induccion, consolidacibn o mantenimiento),
conocer que grupo de edad y sexo tienen mayor mortalidad y finalmente

establecer las principales causas de defuncion relacionadas a leucemia.
12



MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio transversal retrospectivo, observacional y descriptivo.

En primer lugar analizamos la base de datos del servicio de hematologia
pediatrica, de ella obtuvimos el numero total de pacientes con diagndstico
de leucemia aguda a partir del 1 de Marzo de 2009 hasta el 31 de Diciembre de

2013.

Posteriormente revisamos el expediente electronico de los pacientes fallecidos con
diagndstico de leucemia aguda en el periodo de tiempo ya mencionado. Se
obtuvieron datos como la edad al momento del diagnostico y al momento de la
defuncién, sexo, diagnostico (LLA y LMA), causa de la defuncién y etapa de

tratamiento en la que ésta Ultima se presento.

Se excluyeron a los pacientes que se encontraban con tratamiento paliativo, a los
pacientes que fueron sometidos a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y quienes no contaron con informacion completa en el

expediente.

La informacion se capturé en una base de datos electronica (Excel 2007) para su
analisis estadistico. Para las variables demograficas con distribuciéon normal se
utilizaron promedios y desviacion estandar, en caso de variables de distribucion no
paramétrica, mediana y rango intercuartil. La mortalidad se expres6 en

porcentajes, asi como se cité dicha mortalidad en cada etapa de tratamiento.
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RESULTADOS.

Se realiz6 el estudio en el Servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, en el periodo del 01 de marzo de 2009 al 31 de
diciembre de 2013. En dicho periodo se diagnosticaron un total 181 pacientes con
leucemia aguda de novo, de los cuales 149 (82%) fueron LLA y 32 (18%) se
diagnosticé como LMA (los diagndsticos de leucemia bifenotipica se agruparon, de
acuerdo al tratamiento recibido).

Durante el periodo de estudio hubo 59 defunciones y de estos, solo 45 pacientes
cumplieron con todos los criterios para inclusion a la presente revision, se
excluyeron 14 pacientes (6 por manejo paliativo, 6 pasaron a trasplante
hematopoyético, uno refractario a la remisién y uno referido a otra hospital por
pérdida de la vigencia institucional.

La mortalidad general fue del 24.8%, es decir, 45 pacientes en tratamiento de los
181 pacientes diagnosticados. La mortalidad en pacientes con LLA fue de 21% y
en los de LMA fue de 32%.

La edad promedio al momento de la defuncion fue de 8.5+4.8 afios. La relaciéon
M:H fue de 1:1.2 de todos los pacientes, esta relacion se invierte ( M:H 1.2:1) en el
grupo de las defunciones.

De los pacientes con diagndéstico de LLA (149) 122 recibieron quimioterapia de
alto riesgo, significando méas del 80%. Unicamente 27 pacientes con LLA

recibieron quimioterapia de bajo riesgo (19%).
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Tabla 1.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS N=181
EDAD PROMEDIO AL MOMENTO DE LA DEFUNCION 8.5 a.
HOMBRES (%) 55.2
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (149) 82%
RIESGO DE RECAIDA ALTO (122) 67%
RIESGO DE RECAIDA BAJO (27) 14%
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (32) 18%

El diagnéstico de defuncion mas frecuente fue choque séptico en 47%. Seguido
por hemorragia pulmonar, neumonia y coagulacion intravascular diseminada.
Juntos, estos 4 diagnosticos representan cerca del 80% de las causas de
defuncién en nuestro grupo de estudio. Durante la induccién fallecieron 26
pacientes; 13 (50%) de choque séptico, 5 (19%) de hemorragia pulmonar (este
diagndstico se presentd con mayor frecuencia en los pacientes con LMA), 2 de
neumonia y 6 de otros diagnosticos (CID, perforacion intestinal, insuficiencia
respiratoria, edema pulmonar agudo, choque mixto y lisis tumoral). En la
consolidacion se registraron 8 defunciones 5 con diagndstico de choque séptico, 2
con hemorragia pulmonar y 1 por lisis tumoral. Los 3 pacientes que fallecieron
durante el mantenimiento tenian LLA las causas de muerte en esta etapa fueron
neumonia, CID y choque mixto; finalmente en la etapa de segunda reinduccién por
recaida, fallecieron 8 pacientes, 7 de ellos con diagnéstico de LLA, la causa de

defuncién mas comun fue el choque séptico 3 pacientes.

15



En general, las causas de defuncién que se reportaron con baja frecuencia fueron
edema agudo pulmonar, meningitis, sindrome de Fourniere, insuficiencia
respiratoria y perforacion intestinal. En conjunto representan el 12 % de las

defunciones.

Tabla 2.
DIAGNOSTICO No. DE DEFUNCIONES
CHOQUE SEPTICO 21
HEMORRAGIA PULMONAR 8
NEUMONIA 4
CID 3
L1ISIS TUMORAL 2
CHOQUE MIXTO 2
OTROS 5

*CID- coagulacion intravascular diseminada.

16



Gréfica 1.
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En la tabla 3 se presenta la etapa del tratamiento en la cual ocurrié la muerte,
separado por tipo de leucemia y sexo. De 181 pacientes, 26 pacientes fallecieron
durante la induccion a la remision 14.3%, de los pacientes con LLA (149)
fallecieron 16 durante la etapa de induccion a la remisién (10.7%), 6 en la etapa de
consolidacion (4.4%), 3 durante el mantenimiento y 7 en la segunda induccion (2

y 4.6%) respectivamente.

Existe una mayor mortalidad durante la etapa de induccion en pacientes con LMA

con una diferencia significativa en comparacion con los de LLA (p=0.01).

17



Asi mismo, durante la etapa de induccién a la remision, existe mayor mortalidad
en las mujeres con respecto a los hombres con una diferencia significativa

(p=0.02). Tabla 3.

Tabla 3.

N=181
MOMENTO DE DEFUNCION TOTAL HOMBRES MUJERES
INDUCCION A LA REMISION 26 10 16
(14.3%)
LLA (10.7%) 16 4 12
LMA (31%) 10 6 4
CONSOLIDACION (4.4%) 8 5 3
LLA (4%) 6 5 1
LMA (6%) 2 0 2
MANTENIMIENTO (1.6%) 3 2 1
LLA (2%) 3 2 1
LMA 0 0 0
22 INDUCCION POR 8 4 4
RECAIDA (4.4%)
LLA (4.6%) 7 3 4
LMA (3%) 1 1

18



DISCUSION.

Las cifras de mortalidad son una herramienta util para conocer los problemas de
salud que presenta una determinada poblacién. En nuestro pais son pocos los
estudios de mortalidad en pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia
aguda. La incidencia de leucemias en México y América latina es mas alta
comparada con la reportada en Estados Unidos. Saldivar (15) reporta en México
49.6 casos de novo por cada millon de nifios, mientras que en E.U. se reportan
35/millén de nifios (incluyendo latinos), incrementandose en la comunidad hispana
hasta 46/millén de nifios. Paises como Costa rica y Brasil tienen cifras similares a
las nuestras.

Ademas de lo anterior en México existen factores como la falta de infraestructura,
bajo nivel socioecondmico, retraso en el diagnéstico y la prevalencia de leucemias
con alto riesgo de recaida, hasta del 50% (15), en nuestro estudio fue de 80%; a
pesar de lo anterior en nuestra institucion alcanzamos tasas de remision logradas
en paises del primer mundo como Dinamarca y Canada, las cuales se reportan
alrededor de 90%. El sistema estadistico y epidemiologico de defunciones reporta
un predominio de LLA hasta 75% de leucemias agudas en edad pediatrica (2),
coincidiendo con lo reportado en nuestro estudio, en donde encontramos un 82%.
La mortalidad en LLA, en inducciéon a la remision es similar a la reportada por
Dinamarca y Canada. En paises de Latinoamérica la mortalidad més baja se
reporta en Argentina con 19%, Salmerdn-Castro J (5). Asim M. reportd una

mortalidad del 52% en Pakistan. (16).
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Probablemente la diferencia en la mortalidad observada en los esquemas de
induccion a la remision entre LLA y LMA se deba a una mayor toxicidad y periodos
de aplasia mas prolongados en la LMA; en este grupo se incluyeron a pacientes
con diagnostico de leucemia promielocitica la cual presenta alta incidencia de
complicaciones de tipo hemorragicas al diagndstico.

De las mujeres con LLA que fallecieron durante la etapa de induccién a la

remision, todas recibieron quimioterapia de riesgo alto de recaida.

CONCLUSIONES.

En nuestra institucion, en pacientes con LLA la mortalidad durante la etapa de
induccion es similar a la reportada en paises desarrollados.

El uso de quimioterapias intensivas incrementa el riesgo de defuncion durante la
induccion.

La prevencion de infecciones continla siendo el punto mas importante en el que

se debe trabajar para reducir la mortalidad.
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