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RESUMEN

Titulo: Causas de mortalidad por leucemia linfoblastica aguda en nifios del HGP/MF
No.31 del IMSS en el periodo 2011-2015 en Mexicali B.C.

Ménica Monserrat Hernandez Estrada *, Guadalupe Ortega Vélez ?,

Rey Manuel Hurtado ®, Alberto Barreras Serrano *

! Médico Residente de Medicina Familiar de la UMF No. 28 Mexicali, B.C.

% Coordinadora de ensefianza UMF No. 28 Mexicali B.C.

¥ Médico adscrito al servicio de Hematologia Pediatrica del HGZ. No. 31 Mexicali B.C.
* Doctor en Ciencias, UABC

Introduccion: la mortalidad por Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en pediatria es un
indicador trazador del acceso y efectividad de la atencién en salud; su andlisis permite
identificar los factores involucrados en el proceso de la enfermedad que pueden influir
en la condicion final de los nifios. Objetivo: determinar las causas de mortalidad por
LLA en nifios del HGP/MF No.31 del IMSS en el periodo 2011-2015 en Mexicali B.C.
Métodos: estudio retrospectivo autorizado por el Comité de Investigacion, se
analizaron los expedientes de pacientes menores de 15 afios fallecidos por LLA en el
hospital que recibieron quimioterapia. Resultado: predominé el sexo masculino, la
edad de 3-7 afos, cursando la etapa de recaida en el tratamiento, el 50% murié por
causa hemorragica y el 50% por proceso infeccioso asociado con neutropenia y
leucopenia. Conclusién: las causas de muerte fueron por procesos hemorragicos e
infecciosos, por lo que el realizar un diagnostico temprano y tratamiento especifico

deben ser prioritario en esta patologia.

Palabras clave

Mortalidad, Leucemia linfoblastica aguda, nifios.



MARCO TEORICO
Definicién

Se conoce como leucemias a los procesos neoplasicos del tejido
hematopoyético de origen clonal, que se caracterizan por la ausencia de la regulacion
fisiologica con anomalias de la proliferacibn de los leucocitos y mecanismos de

apoptosis. Y

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una de las enfermedades oncolégicas
mas frecuentes en la edad pediatrica. Se ha considerado que estos avances en la
supervivencia se deben, en gran medida, a que el tratamiento que se otorga se basa
tanto en las caracteristicas propias de los pacientes al momento del diagndstico, como
en el tipo de las células leucémicas, es decir, su inmunofenotipo y la presencia de
mutaciones genéticas. La neutropenia febril es una entidad frecuente y se encuentra

con mayor frecuencia en hombres que en mujeres. ¢

Al ser un problema de salud publica esta enfermedad es rara que soélo
representa entre 0.5 y 3% de todas las neoplasias malignas en el mundo; sin embargo,
constituye un importante problema de salud, por la alta probabilidad de muerte a
edades tempranas y por el impacto social en los nifios, sus padres y sus familias. En

general, las leucemias son la principal causa de cancer pediatrico. ©
Epidemiologia
La LLA constituye la forma mas comun y 25 % de todos los canceres en la

infancia, asi como aproximadamente 75 % de la totalidad de los nifios con leucemia,

con incidencia maxima a los 4 afios de edad. ©



Se calcula que hay entre 2,500 a 3,500 casos nuevos de LLA se diagnostican en
nifos cada afio en los Estados Unidos, con una incidencia de aproximadamente 3 a 4

casos por 100,000 habitantes y es mas frecuente entre los nifios que en nifias. " ®

En México la tasa de mortalidad reportada en el 2002 fue de 6.1x100, 000
habitantes. Esta patologia alcanza su pico de incidencia entre las edades de 2 a 3 afios
(mayor de 80 por millon por afio), con tasas que disminuyen a 20 por millébn entre nifios
de 8 a 10 afios de edad. La incidencia de LLA en pacientes de 2 a 3 afios de edad es
aproximadamente 4 veces mayor que entre niilos menores de 2 afios y casi 10 veces

mayor que entre los de 19 afios de edad. © 1%

Cada afio aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos casos de
leucemia por cada millébn de habitantes y aproximadamente ocupa la tercera parte de
todos los casos de cancer en nifios menores de 15, se encuentra con mayor frecuencia

en nifios hispanos y caucasicos que en menores de raza negra. © 1%

En los paises desarrollados se presenta en forma aproximada 33.000 casos
anuales de cancer en la nifiez, en los subdesarrollados 180.000; en los primeros, el
100% de los nifios tienen acceso a tratamiento, mientras que en los segundos, es de

tan sélo el 20 %. Y

Factores de riesgo

Factores genéticos. El mas frecuente es el sindrome de Down que se asocia a
(12)

un riesgo 10 a 30 veces superior al normal de desarrollar ambos tipos de LLA.

Factores familiares. Se han descrito numerosos casos de familias con dos o mas

miembros, con parentesco de primer y segundo grado. *?)

Peso al nacimiento. Los nifios con alto peso al nacimiento tienen un riego mayor

y un riesgo menor de sufrir esta enfermedad entre los de bajo peso al nacimiento. 2



Pérdida fetal. Se encuentra un riesgo incrementado de LLA que llega a ser de 25

veces el esperado cuando existen mas de dos abortos previos. *?

Radiaciones ionizantes. Constituye el agente cancerigeno mejor documentado

(intensidad, fuente de la radiacion, dosis total recibida, duracién temporal de la

exposicion, edad de la poblacién, diferente susceptibilidad individual, etc.). *?

Exposicion a productos quimicos. Las industrias relacionadas con el caucho,

benceno y otros hidrocarburos policiclicos, pesticidas, sustancias agroquimicas y
metales pesados) e incluso doméstica a solventes y pesticidas de los padres se ha
asociado a un mayor riesgo de LLA. *?

Drogas quimioterapicas. Son usadas para tratar enfermedades malignas e

incluso no malignas (inmunoinflamatorias) son genotdxicas ya que inducen alteraciones

y mutaciones del DNA. ®?)
Fisiopatologia

Como en toda enfermedad neoplasica, la secuencia de acontecimientos que
derivan en la transformacién maligna de una célula es multifactorial. En el caso de la
LLA, estos eventos se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Estos
precursores linfoides presentan una alta tasa de proliferacion y de reordenamientos
genéticos; caracteristicas que favorecen la aparicion de mutaciones espontaneas y de

otras alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacién maligna. “*
Manifestaciones clinicas

La forma en la que aparece la LLA varia segun sus manifestaciones clinicas,
gue reflejan el grado de insuficiencia de la medula ésea, de infiltracion extra medular y

de agudeza. Casi la mitad de los pacientes cursa con fiebre. V)

Se le agregan otras manifestaciones que se encuentran con frecuencia como la

astenia y adinamia debidas a anemia. Del 33 al 43% tiene sangrado por



trombocitopenia y 25% refiere dolor articular u 6éseo debido a la infiltracion leucémica
del periostio, hueso o articulacidon. Los signos que se observan en la piel y las mucosas
son petequias y equimosis. El higado, bazo y los ganglios linfaticos son los sitios extra

medulares més afectados como hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatia. %)

Diagnostico

Morfologia
La literatura Americano-Francesa Britanica Sistema (FAB), describe las

caracteristicas morfolégicas que se basa principalmente en la apariencia microscopica

de la leucemia en tres grupos designados como L1, L2 y L3. ¥

Clasificacién morfologica de las leucemias linfoblastica de acuerdo a la FAB

Caracteristica L1 L2 L3
Tamaino celular peguefio grande Grande
Cromatina Fina o en grumos fina Fina
nuclear
Forma nucleo Regular puede tener | Irregular, puede tener | Regular, oval o
hendiduras o plicaturas hendiduras o plicaturas redondo
Nucledlo Indistinguible Une o mas, grande, |Uno o més, grande
prominente prominente
Citoplasma BSCAS0 Moderadamente Abundante
abundante
Basofilia Leve leve Prominente
Vacuolas ausentes ausentes Presentes

Fuente: GPC LLA

Tincion citoquimica

Las células leucémicas de todo son uniformemente negativas para la
mieloperoxidasa (MPO), Sudan Negro-B, esterasa cloroacetato e inespecificos
esterases. Una excepcion notable es el de granulado LLA, que con frecuencia muestra
la tincion esterasa no especifica localizada a los granulos y también puede mostrar
tincion de color gris claro con Sudan Negro-B. Las explosiones de LLA a menudo (75%)
son positivos para PAS (Patron difuso) y también pueden ser positivos para la fosfatasa

acida, visto con mayor frecuencia en las células T LLA. *©)



Inmunofenotipo

Se utiliza como herramienta esencial de la rutina diagnéstica de linfoma
linfoblastico precursor de linfocitos B (LBL). A diferencia de las caracteristicas
morfologicas, el linaje de todos los establecidos de esta manera se subdivide esta
enfermedad en dos categorias generales, clinica y bioldgicamente significativas:

precursoras de células B (LLA-B) y precursores de células T (LLA-T). ®®

Cariotipo

Algunas alteraciones numéricas (hiperdiploidia y las trisomias 4, 10 y 17) se
asocian con un pronostico favorable, mientras que otras se relacionan con un resultado
adverso (hipodipoidia, tetraploidia) de igual manera encontrarse cromosoma

Philadelphia en menor frecuencia. *”

Tratamiento
Los pacientes difieren en el metabolismo del farmaco y el efecto del farmaco.
Posiblemente, el tratamiento puede fallar debido a las caracteristicas del paciente en

lugar de la enfermedad. *®

Los pacientes se dividen en 3 grupos de riesgo segun el Protocolo ALLIC 2010: 9

GRUPOS DE RIESGO
Riesgo Estandar (RE): Todos los criterios deben cumplirse
— Buena Respuesta a la Prednisona (BRP) al dia 8: <1000 blastos/uL
— Edad >1afio y/o <6afios
— Recuento de glébulos blancos <20.000/uL
— Enfermedad Residual minima (ERM) en MO d15 <0.1%
— Medula ésea (MO) d15 M1 o M2
- MO d 33 M1
Riesgo Intermedio (RI)
— BRP al dia 8: <1000 blastos/uL
—y edad < 1 afio y/o = 6 afos y /o recuento de glébulos blancos= 20.000/uL.
— ERM en MO d15 <10%
—y MO d15 M1 o M2
—y MO d 33 M1 6:
— Criterios para RE pero: ERM >0.1% y <10% o MO d15 M3
—y MO d33 M1
Riesgo Alto (RA): Como minimo un criterio debe cumplirse
— Rl y MO al d15 M3
— RI con ERM >10%




— Mala respuesta (MRP) al dia 8: 31000 blastos/uL
- MO d33 M2 0o M3

—1(9;22) (BCR/ABL) o t(4;11) (LLM/AF4)

— Hipodiploidia <44Cr

El tratamiento de los nifios con LLA se divide en etapas. Dada una de estas etapas del
tratamiento son esenciales para un resultado exitoso. En todos los pacientes se lleva a
cabo una fase de intensificacion de la terapia después de una induccion a la remision.
La intensidad, tanto de la terapia de induccibn como pos induccién se determina
mediante factores de prondsticos clinicos y biolégicos que se utilizan para las
asignaciones de tratamiento basadas en el riesgo y podrian requerir tratamiento

diferente. 40

Fase de induccion: Es el primer blogue de la quimioterapia, durando de 4 a 6 semanas.

El objetivo de este bloque de terapia es inducir una remisién completa al completarse,
con aproximadamente el 95% de todos los pacientes punto de referencia. Se utilizan
tres farmacos (vincristina/dexametasona y L-asparginasa) ademas de terapia intratecal
(IT), Una vez lograda una remision, le sigue un periodo de tratamiento sistémico en

conjuncion con el sistema nervioso central (SNC). (10.20)

Fase de intensificaciébn: Tiene como objetivo erradicar la enfermedad residual

submicroscopica que permanece después de una remision completa con duracion
aproximada de 6 a 9 meses podria constar con el uso de metotrexato intermedio o de
alta dosis, el uso de farmacos similares a los usados para lograr la remision, el uso de
combinaciones diferentes de farmacos de resistencia cruzada poco conocida hacia la
combinacion de farmacos utilizada en la terapia de induccion, el uso extendido de altas

dosis de L- asparginasa. *2%

Fase de mantenimiento: Es la etapa final y mas larga del tratamiento. Ha demostrado

reducir el riesgo de recaida una vez que se ha establecido la remision, suele durar por

10



lo menos 2 afios, y esta tipicamente asociado con una toxicidad menos perjudicial.
| (10, 20)

Incluye mercaptopurina diaria oral y metotrexato semanal de forma ora
Recaida: Esta estratificado en base a si el paciente tiene una respuesta rapida o lenta a
los primeros 7 dias de terapia de induccién. En los nifios con una respuesta temprana
rapida, la primera interrogante de la terapia es, determinar si los componentes del
régimen BFM aumentado, un régimen identificado previamente como eficaz en nifios
con una respuesta temprana lenta a la terapia de induccion, puede mejorar los

resultados en comparacion a la terapia estandar con intensificacion tardia. ¥

Pronoéstico

Se ha descrito que el pronéstico de los pacientes pediatricos con LLA ha
mejorado en forma significativa en las Ultimas tres décadas, los factores que
contribuyen son:

1. Edad: los mejores resultados corresponden a nifios entre 1 a 10, los lactantes y
adultos mayores de 30 a 35 afios de edad tienen peor prondstico.
2. Recuento de Leucocitos: El valor pronéstico es claro cuando se comparan

recuentos extremos: 100.000/mm 3,

3. Fenotipo inmunolégico: las LLA de precursor B, especialmente “B comun”, estan
asociadas a un mejor pronéstico y las de linea T a un prondstico adverso.

4. Citogenética/molecular: determinadas alteraciones citogenéticas y/o moleculares
tienen impacto y definen grupos de riesgo.

5. Respuesta a la induccion: un marcado y rapido descenso de blastos en SP (d+8)

y/o MO (d+15) y RC al final de induccién definen riesgo.

6. ERM: es un factor de riesgo relevante, el método habitual es la CFM y biologia

molecular si tuviera un marcador genético. 2
Segun el tipo celular, las leucemias de células B en todo momento han mostrado

mejor prondstico. El cancer es una patologia que provoca un gran impacto en el

paciente y en su familia, especialmente durante la etapa de tratamiento, sin embargo

11



estas secuelas o efectos tardios pueden ser provocados por la enfermedad o la terapia
recibida y pueden afectar tanto el aspecto fisico como psicolégico. Las secuelas
psicosociales se refieren a alteraciones que afectan los sistemas familiares y/o
individuales de cada paciente como el desarrollo de la personalidad, aspectos
cognitivos, relacién con sus padres, vida escolar, laboral, percepcién del futuro y metas

de vida entre otros. #* %)

Mortalidad

Mas de 60% de las complicaciones se presentaron en la fase inicial de la
enfermedad (diagnéstico, ventana de esteroide, induccion a la remision y
consolidacion). Las complicaciones hematoldgicas y metabdlicas se presentaron 3.4 y
10 veces mas, en la fase inicial del tratamiento en comparacion con la fase de
mantenimiento, respectivamente. De esta fase inicial, la etapa donde existe un mayor

niimero de complicaciones infecciosas es la induccion a la remision. %

Hemorragias: El resultado mas probable de la trombocitopenia es la hemorragia

en pacientes en situacién de trombocitopenia y factores de coagulacion normales en
estos casos, el niumero de plaquetas esta por debajo de 20.000/ml. Sin embargo, si el
namero de plaguetas ha descendido de forma brusca, pueden aparecer graves
hemorragias con recuentos mas altos, la transfusion de concentrados de plaquetas
consigue casi siempre detener la hemorragias bien se precisan para ello las plaquetas

obtenidas de 10 o mas unidas de sangre fresca. *®

Infecciones: El paciente con leucemia aguda acompafandose de fiebre debe
considerarse infectado hasta que se demuestre lo contrario, inmediatamente después
de explorar y obtener material para cultivos, debe instaurarse tratamiento empirico con
antibioticos de amplio espectro por via parenteral. Es importante recordar que la
desaparicion de la fiebre puede ser la Unica guia de que una infeccién ha sido tratada
satisfactoriamente con el tratamiento empirico debido a que el enfermo infectado tiene

12



menor probabilidad de conseguir resultados favorables tras el tratamiento anti
leucémicos que un paciente no infectado necesario controlar al maximo la infeccion

antes de iniciar la quimioterapia.

Colitis neutropénica. Se asocia principalmente con nifios en tratamiento intensivo

de leucemias durante la fase activa de la enfermedad, sugiere que hay una pérdida del
equilibrio entre los mecanismos de defensa de la mucosa intestinal, entre ellas:
neutropenia, lesiébn secundaria al dafio por la quimioterapia, infiltracion de células
neoplasicas en la mucosa intestinal y colonizacién intestinal que predispone a la
translocacion bacteriana, con la consecuente presencia y desarrollo del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica que puede progresar a sepsis, sepsis grave y choque

séptico. ?°

13



ANTECEDENTES

El cancer en el nifio comprende, en general, los casos de cancer que se
presentan en el grupo de 0-14 afios; sin embargo, algunos registros también incluyen
los que se presentan en el grupo de 15-19 afios. En relacién con la incidencia global,
generalmente se encuentra entre 100 y 180 en 1 millon de nifios/afio. En un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia se observo que las muertes fueron
mas frecuentes en el sexo masculino y la mediana de edad para ambos sexos fue de
10,5 afios.®®

En un estudio realizado en nueve hospitales con diferentes tasas de sobrevida
afiliados al Seguro Popular se determind que influyeron en el desenlace las
complicaciones infecciosas se realizdé un estudio de casos y controles con un enfoque
cuantitativo, donde la unidad de analisis fue el expediente del paciente. Se incluyeron
pacientes pediatricos con LLA afiliados al Seguro Popular que presentaron
complicaciones y requirieron hospitalizacién. Los reportes comunican que mas de un
tercio de las causas de muerte en pacientes con LLA se deben a complicaciones

infecciosas. ¥

La Sociedad Americana del Cancer pronostica que cerca de 2,700 nifios seran
diagnosticados con leucemia en los Estados Unidos de América (EE.UU.) durante el
afio 2003. ® Cada afio aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos
casos de leucemia por cada millébn de habitantes. La leucemia es el cancer mas comun
en los nifios y adolescentes y representa aproximadamente la tercera parte de todos
los casos de cancer en nifios menores de 15 afios y la cuarta parte de los casos de
cancer que ocurren antes de los 20 afios, es mas frecuente en nifios hispanos vy

caucasicos que en menores de raza negra. 9

En los paises desarrollados se presenta en forma aproximada 33.000 casos

anuales de cancer en la nifiez, en los subdesarrollados 180.000; en los primeros, el

14



100% de los nifios tienen acceso a tratamiento, mientras que en los segundos, es de

tan solo el 20 %. Y

En el 2009 segun el Departamento Nacional de Estadistica (DANE), se
diagnosticaron en Colombia, 2.000 casos nuevos de cancer, 38 % en menores de 19
afnos, el 17% fallecioé en el primer afio, 35 % abandonaron el tratamiento y la tasa de
sobrevida global no superé el 43%, comparado con 85% en paises mas desarrollados.
La atencion integral oportuna y adecuada de los nifios con cancer puede prevenir las
muertes evitables. En México la tasa de mortalidad reportada en el 2002 fue de
6.1x100 000 habitantes. @

En la actualidad, hay una controversia en cuanto a la interpretacion de las
tendencias porque investigadores en EE.UU. y Francia han demostrado ningun
aumento, mientras que la otra los investigadores en Europa han demostrado un
incremento, en general, para la leucemia linfoblastica aguda, enfermedad de Hodgkin,
el centro. Los tumores del sistema nervioso (tumores del SNC), y células germinales
tumores. Del mismo modo, otros investigadores en los EE.UU. han demostrado que

existe una tendencia hacia aumento del grupo de 0-9 afios de edad.

En el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota la razén incidencia/mortalidad
estimada en el 2002 fue de 1.3, mientras que para Estados Unidos fue de 5.1 lo que
indica una alta letalidad en nuestro medio. El analisis de posibilidades de evitar la
muerte mostroé que 83.3 % de las defunciones ocurridas eran muertes inevitables y se
destacO la recaida de la enfermedad como la principal causa relacionada con el
desenlace. Para las muertes evitables, se encontr6 que los casos correspondian a

menores con buena respuesta al tratamiento o en fase de remisién. ©

Se realizé un estudio en nifios con LLA tratados con el protocolo BFM 86 en el

Hospital J M de los Rios entre 1998-2001, donde se evalu6 la eficacia y las

15



complicaciones de dicho protocolo reportando la primera causa de muerte fue sepsis y
la segunda fue hemorragia.

En el 2014 se realizd un estudio de casos y controles anidado en una cohorte que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional de
Pediatria dando como resultado que la sepsis y la disfuncién multiorganica fueron las

causas principales de muerte. ¢%

Un estudio sobre las defunciones por leucemias en menores de 20 afios de las 32
entidades federativas de México entre el periodo de 1998 a 2002 se observé que los

grupos mas afectados fueron los de 5a 9y 10 a 14 afios. ¢V

Se realiz6 un estudio en el Hospital Infantil de México refiere que la mortalidad en
la fase de recaida es el momento donde con mas frecuencia el paciente de LLA fallece
y se encuentra relacion al igual con la cuenta leucocitaria ya que los pacientes con
cuentas menores a 10,000/mm3 son los que han presentado mejor supervivencia, tanto

global como libre de enfermedad ©?

En un estudio realizado en Hospital General de México la hemorragia no se ha
presentado como causa principal de muerte y solo es manejada como un dato de
alarma que nos habla del retraso en la llegada o en la atencion de los pacientes. La
baja frecuencia y la alta letalidad de las complicaciones es esperada en pacientes con

trombocitopenia profunda (32-33)

16



JUSTIFICACION.

La LLA ocupa en México la mitad de todos los canceres diagnosticados en nifios
menores de quince afios. Un aspecto importante en los avances en el tratamiento de
las enfermedades malignas en nifios, particularmente en leucemias es la atencién en
unidades altamente especializadas y la formacién de grandes grupos colaborativos,
desarrollo de protocolos de estudio y tratamiento con un registro detallado de la
informacién. En nuestro pais existe una grave falta de registro de la informacién y de
grupos colaborativos, que aunado a la carencia de infraestructura adecuada resulta en

elevada mortalidad.

En México ha incrementado la cobertura de atencion en salud para nifios con
cancer de manera sin precedentes desde su inclusion como gasto catastréfico por el
Seguro Popular, de acuerdo a una publicacion reciente la cobertura incremento del
3.3% al 55.3% de casos nuevos con cancer. Es importante conocer las causas locales
de la mortalidad con el fin de disminuir las muertes prevenibles e idear formas para
evitar descensos durante el tratamiento. La importancia de deteccién en el primer nivel
sigue siendo pieza fundamental para el tratamiento de estos pacientes, sin embargo no
se han establecido pautas para su deteccion si bien es cierto que la tasa de incidencia
sigue elevandose también se debe pensar que los pacientes no diagnosticados siguen

también en aumento.

La LLA amerita ser considerada como una enfermedad de interés en salud
publica objeto de intervenciones decididas por parte de los servicios de salud con el
propésito de contribuir a disminuir la mortalidad y a mejorar la oportunidad en el

diagndstico y en la atencién de los nifios con leucemias.
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Al dar a conocer las causas de mortalidad de esta patologia en la HGP/MF No.
31 se pretende, ademas de beneficiar oportunamente a los pacientes detectados a que

sea un estudio de base para estudios posteriores en Mexicali.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que LLA es la neoplasia maligna mas frecuente en la infancia, el
enfoque terapéutico actual ha impactado en un manejo integral para evitar la frecuencia
de casusa de muerte sin embargo hay diferencias significativas entre los diferentes
paises, sobre todo en relacion al desarrollo socioeconémico. En paises desarrollados
se ha observado un incremento en la supervivencia global a cinco afios, del 60% en
1984, a 83.5% en el 2007 y sobrevida libre de enfermedad de 48.5% a 83.5%.

El andlisis de la mortalidad por neoplasias en los nifios tiene ventajas importantes,
sobre todo para los paises en vias de desarrollo: Es una herramienta util para evaluar a
nivel poblacional el impacto del tratamiento de los nifios con cancer. Para evaluar la
sobrevida de toda la poblacién de los nifios con cancer es necesario tener un registro

poblacional de las neoplasias.

Existe poca informacion sobre la epidemiologia del cancer en nifios mexicanos, dado la
magnitud en problema de salud que representa, es necesario que se desarrolle un

programa nacional de registro de cancer en nuestro pais.

Por lo tanto, en paises que no cuentan con estos registros, el impacto del tratamiento
puede evaluarse analizando la mortalidad por estas causas. Tiene baja probabilidad de
sobreestimacion. Debido a que el certificado de defuncion es un documento legal y
necesario para la realizacion de los tramites administrativos de un fallecimiento, es
poco probable que exista duplicidad de certificados con el consecuente incremento
falso en la mortalidad, al igual que el expediente clinico por la gran carga de
informacion y al encontrarse normado. En general, en todos los paises se registran los
datos de mortalidad y estan mas accesibles que los de morbilidad. Esta es una ventaja

muy importante para realizar comparaciones a nivel internacional.

19



El objetivo de este estudio es dar a conocer la frecuencia de las causas de
mortalidad en pacientes con LLA en HGPMF 31 que estén asociados a
complicaciones de la enfermedad, identificar el grupo de riesgo en el que se encuentra
asi como la actividad tumoral, esto nos aportara areas de oportunidad para poder

mejorar nuestra atencion y poder realizar un tratamiento integral.

Después de las consideraciones anteriores, en el presente trabajo se plantea la

siguiente interrogante:

¢,Cuéles son las causas de mortalidad por leucemia linfoblastica aguda en nifios
del HGP/MF No.31 del IMSS en el periodo 2011-2015 en Mexicali B.C?
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Determinar las causas de mortalidad por leucemia linfoblastica aguda en nifios

del HGP/MF No.31 del IMSS en el periodo 2011-2015 en Mexicali B.C

Objetivos Especificos

e Establecer la edad donde predomina la frecuencia de muerte en pacientes con
LLA

e I|dentificar en que sexo predominé la mortalidad

e Distinguir la etapa de tratamiento en el que el paciente estaba cursando durante
su fallecimiento

e Definir cuél es el lugar de origen en las principales infecciones

e Describir causas de sangrado asociadas al fallecer

e Identificar cuenta leucocitaria al momento de la defuncion

e Registrar cifras de neutrdéfilos al momento del fallecimiento.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio: Descriptivo, observacional y retrospectivo.

Universo, lugar y tiempo de realizacion del estudio: Expedientes de los pacientes
fallecidos con diagnostico de LLA en los nifios derechohabientes en el HGP/MF No. 31

del IMSS que recibieron tratamiento en el aflo 2011-2015 en Mexicali B.C.

Tamafio de muestra: fueron 24 expedientes de los pacientes derechohabientes
fallecidos con diagnéstico de LLA en el HGP/MF No. 31 del IMSS que recibieron
tratamiento del 2011 al 2015 en Mexicali B.C.

CRITERIOS DE SELECCION:

DE INCLUSION:
- Expedientes de los pacientes menores de 15 afios con diagndstico de LLA de
ambos sexos derechohabientes del HGP/MF No. 31 fallecidos del 2011- 2015.

DE EXCLUSION:

- Paciente con diagndstico de defuncion no confirmado.

DE ELIMINACION:

- Informacioén incompleta

Instrumento de medicion:

Expedientes clinicos de los pacientes fallecidos por LLA durante el periodo
2011-2015, se recabaran los siguientes datos: edad, género, infecciones, etapa del

tratamiento, plaguetas, neutréfilos y carga leucocitaria. (Anexo 1)
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Procedimientos:

Se seguira la siguiente secuencia:

1. Se solicito autorizacion por el Comité Local de Investigacion y de las autoridades
del hospital.

2. Después se procedio a evaluar los expedientes de los pacientes que fallecieron
con diagnéstico de LLA en el periodo de estudio.

3. Posteriormente estos datos se vaciaron en una hoja de Excel para
posteriormente ser analizados con el programa estadistico SPSSv21.
Operacionalizacion de las variables
Variable Definicién conceptual Unidad o categorias Escala
Independiente
Edad Tiempo que ha vivido una persona u otro ser | 1.-10 afios Nominal.
vivo contando desde su nacimiento 2.+10 afios
Sexo Caracteres sexuales secundarios 1.- Masculino Nominal.
2.- Femenino
Hemorragias Extravasacion de sangre fuera del espacio 1.-Trombocitopenia Nominal
vascular. 2.-Coagulopatia
3.-Mixta
4.- No aplica
Etapa de Estadio en que se encuentra para 1.-Induccién Ordinal.
tratamiento que comprobar la eficacia de tratamiento 2.-Consolidacion
curso 3.-Mantenimiento
4.-Recaida
Infecciones Fendmeno microbiano caracterizado por una | 1.-Vias respiratorias Ordinal
respuesta inflamatoria a la presencia de 2.-Gastointestinales
microorganismos o la invasién de tejidos 3.-Piel
estériles del huésped por dichos 4.-Vias respiratorias y
microorganismos. gastrointestinales
5.-No aplica
Leucocitos Son células de aspecto blanquecino, con 1.--50 000 Nominal
nacleo y caracteristicas especificas para 2.-50 000-100 000
realizar funciones de defensa. 3.- +100 000
Neutrofilos Glébulo blanco, de tipo de granulocito, cuya | 1.- 100 Nominal
principal funcion es fagocitar y destruir a 2.- 100-200
bacterias y participar en el inicio del proceso | 3.-+200
inflamatorio

23




ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, porcentajes y

frecuencias con el programa estadistico SPSSv21.
ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio es acorde con los lineamientos que en materia de investigacion y
cuestiones éticas que se encuentran aceptados en las normas establecidas en la
declaracion de Helsinki, a los lineamientos que en materia de investigacion y ética se
encuentran establecidos en las normas e instructivos institucionales. El registro de
autorizacion del Comité Local de Investigacion 201 fue R2016-201-94 y por las
autoridades del hospital. No requiere autorizacion por escrito de familiares o pacientes
ya que no influyen en el manejo y la evolucion de los pacientes. Se guardara la

confidencialidad del paciente.

24



RESULTADOS

Se hizo una basqueda activa de las muertes y los casos que se estudiaron en el tiempo
comprendido en el periodo del 2011 al 2015 encontrandose 24 pacientes los que

fallecieron durante esa etapa.

El promedio de edad fue de 7 £ 4 afios, donde la edad minima identificada fue de 1 afio
mientras que la maxima fue de 15 afios. Las edades mas frecuentes fueron de 3 afios

con el 16.7%, seguidos de 4 y 7 afios ocupando el 12.5%. Ver gréfica 1

Grafica 1. Frecuencia de la poblacion por edad
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La frecuencia por género masculino fue de 66.7% y de género femenino fue de 33.3 %.

Ver grafica 2

25



Grafica 2. Frecuencia de la poblacion por género
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El tratamiento de la Leucemia se basa en tres etapas importantes. En este estudio se
identificd que la etapa de tratamiento mas frecuente que cursaba el paciente durante su
fallecimiento fue en etapa de recaida en el 95.8% y en etapa de consolidacién 4.2%.

Ver grafica 3

Grafica 3. Etapa de tratamiento
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Del 100% de los pacientes identificados el 50% murié por causa hemorragica y el otro
50% asociado con causas infecciosas. Por causas de hemorragia se observé que el
37.5% (9/24) fueron por presentacién mixta (trombocitopenia y coagulopatia) y el 12.5%

(3/24) por trombocitopenia. Ver gréfica 4

Grafica 4. Causas de la hemorragia
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La presencia de infeccién durante el fallecimiento se identificé en el 50%. El sitio de
infeccion mas frecuente fue en vias respiratorias en el 25%, seguidas de infecciones
gastrointestinales con 16.5%, por infecciones en piel corresponde a 4.2%. Se presento
caso mixto (infeccidn de vias respiratorias y gastrointestinales) en 4.2%. El otro 50% no

presento infeccion. Ver grafica 5
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Grafica 5. Frecuencia por sitio de infeccion
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Los leucocitos son una parte importante de los sistemas inmunitarios y de defensa del
organismo para evitar procesos infecciosos en los pacientes con LLA. Se estudié que

los paciente por carga leucocitaria mostro que el 95.8% (23/24) presentaron menos de
50 000 leucocitos y el resto méas de 100 000 (1/24). Ver gréfica 6

Grafica 6. Freceuncia por carga leucocitaria
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Los neutrdfilos su principal funcién es degradar bacterias ya que son atraidas por las
misma por lo que destruyen los microorganismos por fagocitosis y descarga de
enzimas hidroliticos es importante por lo que se identifica que su intervencion en LLA,
durante el estudio se observé que el 83.3% (20/24) presentdé menos de 100 neutrdfilos
mientras que el 12.5% (3/24) se presentd entre 100 y 200 neutrdfilos, en el 4.2% (1/24)

obtuvieron mas de 200 neutrofilos. Ver grafica 7

Grafica 7. Frecuencia por cuenta de neutrofilos
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DISCUSION

En la presente investigacion se identifico que la relacion de frecuencia en el sexo
se encontrd similitud con el estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia,
2008 a 2010, ya que predominé en el sexo masculino ®

En estudio la edad de mayor frecuencia de fallecimiento fue a los 3 afos, siendo
diferente a lo reportado en el estudio de las defunciones por leucemias en menores de
20 afios de las 32 entidades federativas de México entre el periodo de 1998 a 2002 se

observé que los grupos mas afectados fueron los de 5a 9y 10 a 14 afios @

En un estudio realizado en nueve hospitales con diferentes tasas de sobrevida
afiiados al Seguro Popular se determiné que influyeron en el desenlace las
complicaciones infecciosas, en las que el valor de los neutrofilos es uno de los
principales predictores, difiriendo del presente estudio ya que se relaciona en un
porcentaje del 50% por causa infecciosa y el resto por hemorragia, sin embargo la

carga de neutréfilos si presentd relacién con la neutropenia ¥

En la fase de recaida fue donde se presentaron la mayor frecuencia de muertes,
similar a lo mencionado en el estudio efectuado en el Hospital Infantil de México donde
refiere que la mortalidad en la fase de recaida es el momento donde con mas
frecuencia el paciente de LLA fallece y se encuentra relacién al igual con la cuenta
leucocitaria ya que los pacientes con cuentas menores a 10,000/mm3 son los que han
presentado mejor supervivencia, tanto global como libre de enfermedad. ®?) En el
presente estudio la hemorragia correspondié al 50% por lo que difiere, ya que

mencionan que en ellos fue la causa principal de muerte. ©¢#%%)
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CONCLUSION

Las causas de muerte en la poblacién adscrita al HGP/MF No. 31 se relacionan
de igual manera con proceso hemorragico e infeccioso, la edad de frecuencia del

fallecimiento oscilo entre los 3 a 7 afios.

Se recomienda realizar una intervencion temprana en estos pacientes desde su
ingreso para que al detectar alteraciones en el conteo plaquetario y la carga
leucocitaria ofrecer un tratamiento oportuno y asi evitar en lo posible futuras
complicaciones para evitar los desenlaces a corto plazo. Se debe sistematizar las
acciones a realizar en algunos procesos de atencién por lo que el diagndstico temprano

y el tratamiento especifico deben ser de alta prioridad.
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RECOMENDACIONES

Los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se debe de garantizar un
tratamiento integral y se debe de realizar estrategias que consistan en mejorar la
calidad de los servicios y apoyo educativo a las familias de los pacientes a través de
programas y unidades médicas especializadas para evitar que los familiares durante

las fases de tratamiento no ocurra abandono.

Es importante puntualizar que mientras mas rapido se haga el diagndstico se
podra determinar el impacto de la terapéutica que se iniciara en los pacientes y al
identificar que el paciente cuenta con ciertas comorbilidades se puede brindar
tratamientos dirigidos y agresivos ante la falta de respuesta al tratamiento o bien por la

aparicion de recaidas.

Durante su tratamiento la modificacién de los esquemas tendria que ser basada
en la clasificacién de los pacientes en riesgo bajo o alto riesgo de morir y permitir4
disminuir la mortalidad de los pacientes de acuerdo con clasificacién de riesgo del

paciente, se basan principalmente en la edad, el nUmero de leucocitos.

Para evitar cuadros hemorragicos es importante determinar valores basales de
plaguetas para evitar que haya una disminucion brusca de las mismas y asi evitar la
probabilidad de presentar hemorragias graves, la intervencion inmediata de transfusion
de concentrados plaquetarios mejorarian este evento y disminuirian un alto porcentaje

de hemorragias en nuestro paciente.

Cuando el paciente pediatrico acude a una unidad de urgencias o de primer
contacto refiriendo fiebre es considerado que probablemente este cursando con un
cuadro infeccioso por lo que se debe de realizar estudios complementarios para

detectar cuadro infeccioso y poder iniciar un tratamiento empirico con antibioticos
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parenterales de amplio espectro y de ser necesario incrementar a utilizar triple

esquema de antibioticoterapia.

Los neutrofilos al ser células que se encargan de la degradacion bacteriana y al
identificar que se encuentran disminuidos laboratorialmente se debe de iniciar un
tratamiento lo mas pronto posible para evitar translocacion bacteriana y asi evitar el

desarrollo de respuesta inflamatoria sistémica que se puede complicar con una sepsis.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:
EDAD: ___ ANOS
GENERO: 1. HOMBRE 2. MUJER

ETAPA DE TRATAMIENTO: __ 1. INDUCCION, 2. CONSOLIDACION,
3.MANTENIMIENTO, 4. RECAIDA

CAUSA DE HEMORRAGIA: __ 1. TROMBOCITOPENIA 2. COAGULOPATIA 3.
MIXTA 4. SIN HEMORRAGIA

SITO DE INFECCION: 1. VIAS RESPIRATORIAS 2. GASTROINTESTINALES 3.
PIEL 4. VIAS RESPIRATORIAS Y GASTROINTESTINALES 5. SIN EXPLICACION
CARGA LEUCOCITARIA: 1. -50 000 2. 50000-100 O0OMIL 3. +100 000

CUENTA DE NUTROFILOS: ___ 1.-100 2. 100-200 3. +200
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ANEXO 2. CARTA DE AUTORIZACION

Dra. Laura Elena Monge Siordia
Directora de HGP/MF No.31
Mexicali B. C. a Noviembre del 2016

PRESENTE:
Por medio de la presente reciba un cordial saludo, el motivo de la misma es el de
solicitar a usted como responsable de esta unidad, autorizacion para llevar a cabo el

siguiente estudio de investigacion:

“CAUSAS DE MORTALIDAD POR LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS
DEL HGP/MF NO.31 DEL IMSS EN EL PERIODO 2011-2015 EN MEXICALI B.C.”

El cual consiste en investigar mediante revision de expedientes clinicos las causas de
muerte de los paciente que fallecieron en el periodo del 2011 al 2015 que recibieron
tratamiento de LLA la cual nos permitira valorar la manera integral que se puede
manejar un paciente con dicho diagndéstico. Sin mas por el momento me despido de

usted agradeciendo de antemano todas sus atenciones.
Atentamente:

Dra. Monica Monserrat Hernandez Estrada

Residente de Medicina Familiar

Autoriz6:

Testigo Testigo
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