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INTRODUCCIÓN. 

 

El cáncer pertenece a una de las principales causas de morbimortalidad en la población 

pediátrica alrededor del mundo. Según las últimas estimaciones hechas por Globocan 

2018, cada año se diagnostican aproximadamente 18 millones de casos nuevos de 

cáncer en todo el mundo de los cuales, más de 200,000 ocurren en niños y adolescentes. 

Comparado con las enfermedades neoplásicas en losadultos, el cáncer en la infancia y 

adolescencia representa una proporción baja, ya que solo el 5% de los casos decáncer 

ocurren en niños. Sin embargo, esta enfermedad representa una de las principales 

causas con mayor númerode años de vida potencialmente perdidos, ya que se estima que 

cada niño que no sobrevive al cáncer, se pierde enpromedio 70 años de vida productiva 

(1).En la Infancia y la Adolescencia se considera un problema de Salud Pública ya que es 

una de las principales causas de mortalidad por enfermedad en este grupo de edad y 

tiene un gran impacto físico, social, psicológico y económico, tanto para el paciente como 

para sus familiares (2). 

< 

En países desarrollados la sobrevida en cáncer infantil es mayor al 80%, sin embargo, en 

países de ingresos medios o bajos la sobrevida apenas alcanza un 20%. Algunas de las 

principales causas que repercuten en las bajas tasas de supervivencia de países en vías 

de desarrollo son: incapacidad para tener un diagnóstico preciso y oportuno, poco o nulo 

acceso a los tratamientos, abandono del tratamiento, defunciones por toxicidad y exceso 

de recidivas, entre otras; El rezago socioeconómico que sufre gran parte de la población 

de nuestro país, es factor determinante para que dos terceras partes de los niños con 

leucemia no cuenten con un diagnóstico oportuno o un tratamiento eficaz(3). 

 

La LLA ocupa el primer lugar en incidencia de las enfermedades oncológicas en la 

población pediátrica, la cual se presenta en hasta 3.1 pacientes por cada 100,000 

habitantes, seguida de las neoplasias derivadas del sistema nervioso central y del linfoma 

no Hodgkin. Las leucemias son las neoplasias más frecuentes en la edad pediátrica y 

suponen aproximadamente un tercio de los casos del cáncer infantil. Un 90 a 95 % de de 

las leucemias en los menores de 18 años son leucemias agudas. De este subgrupo la 

LLA,  es el cáncer infantil más frecuente y comprende el 75 a 80% de todas las leucemias 

agudas.  El 20% restante lo  ocupa la leucemia mieloblástica aguda (4). 
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La relevancia  epidemiológica radica en que el cáncer es la segunda causa de muertes en 

el mundo, tan solo en el año  2015, ocasionó 8,8 millones de defunciones, lo 

quecorresponde aproximadamente a una de cada seis defunciones en la actualidad a 

nivel mundial se debe a esta enfermedad(4). 

ANTECEDENTES. 

Epidemiologia global de leucemia linfoblástica aguda. 

 

La LLA  la forma más frecuente de presentación del cáncer en la edad infantil; constituye 

el 25% de las neoplasias malignas en la población pediátrica  y el 75% de las leucemias 

en la edad pediátrica. El pico de incidencia máximo se establece entre los dos y los cinco 

años de edad. En los países menos desarrollados, como Norte de África y Oriente Medio, 

predominan los linfomas y las LLA de estirpe T, en los países industrializados la LLA de 

estirpe B es, con diferencia, la más frecuente de las hemopatías malignas (6). 

 

Los países desarrollados suelen tener una mayor incidencia que países en vías de 

desarrollo; lo anterior se ha observado en varios registros realizados a partir de  la década 

de 1980, los cuales sugirieron una asociación positiva entre la posición socioeconómica y 

el riesgo de padecer LLA; explicando la alta incidencia de leucemia aguda en países 

desarrollados como lo son América del Norte, Australia, Nueva Zelanda y países 

europeos en contraparte a la incidencia de países en vías de desarrollo como todos 

aquellos pertenecientes a África los cuales tienen la menor incidencia a nivel mundial de 

LLA.(7). 

 

Epidemiologia de LLA en Estados Unidos  

 

En los Estados Unidos, la incidencia de LLA es de aproximadamente 30 casos por millón 

de menores de 20 años de edad, con una incidencia máxima entre los 3 y 5 años de 

edad. La incidencia varía significativamente según la raza y el grupo étnico: 14.8 casos 

por millón en  población afroamericana, 35.6 casos por millón en población con 

ascendencia europea y 40.9 casos por millón de hispanos. La LLA infantil se desarrolla 

con mayor frecuencia en niños que en niñas (55% y  45%respectivamente) (8). 
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En Estados Unidos  LLA supone el 77% de los casos, la Leucemia Mieloide Aguda 11 %  

y la Mieloide crónica 2-3 % de los casos.  La incidencia máxima en el grupo de edad fue 

de entre los 2 -6 años de edad, siendo ligeramente más frecuente en varones. Esta 

enfermedad afecta con mayor frecuencia a niños con determinados trastornos 

cromosómicos como el Síndrome de Down, Síndrome de Bloom,  Ataxia -Telagiectasia,  y 

síndrome de Fanconi (9).  

 

En los Estados Unidos de América la Incidencia de la LLA corresponde al 25% del total de 

las enfermedades neoplasias diagnosticadas por año, solo seguidas de las neoplasias 

derivadas del sistema nervioso central y en tercer lugar las neoplasias derivadas del tejido 

tiroideo (10). 

Epidemiologia de LLA en Latino América. 

En América Latina, el principal cáncer relacionado causa de muerte para la edad 

pediátrica es LLA. Otros diagnósticos de cáncer, como algunos tumores sólidos (tumores 

cerebrales, óseos y renales) también son frecuentes; sin embargo, no se han demostrado 

efectos importantes tras la implementación de los protocolos terapéuticos (como nuevos 

protocolos de multimedicamentos), y pronóstico para niños, así como las tasas de 

supervivencia, permanecen  estables (11). 

 

En Latino América la LLA ocupa la enfermedad oncológica más frecuente en la población 

pediátrica seguida de las neoplasias de sistema nervioso, en tercer lugar las derivadas del 

teste, le sigue el Linfoma No Hodgkin y Linfoma Hodgkin. 

Epidemiologia en México. 

 

En México, de acuerdo con las proyecciones de la Población de los municipios de México 

2010-2030 del Consejo Nacional de Población (CONAPO), hasta el 2018, la población de 

niños y adolescentes entre los 0 y los 19 años fue de 44,697,145, de los cuales 

26,493,673 no contaban con ningún tipo de Seguridad Social(4).  Lo anterior resulta 

preocupante debido a que el cáncer es una enfermedad costosa que ocasiona un gasto 

de bolsillo considerable en la familia de los pacientes y puede favorecer el endeudamiento 

(12). 
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De acuerdo con los datos del Registro de Cáncer en Niños y Adolescentes (RCNA), las 

tasas de Incidencia (por millón de habitantes) hasta el 2017 fueron: 89.6 promedio 

nacional, 111.4 en niños (0 a 9 años) y 68.1 en Adolescentes (10-19 años). El grupo de 0 

a 4 años presentó la mayor tasa de incidencia con 135.8/ millón de habitantes, mientras 

que el grupo de adolescentes entre los 15 y los 19 años tuvo la menor incidencia con 52.6 

(13). 

 

En México cada año cerca de 7,000 nuevos casos de cáncer infantil, hacen que 

aproximadamente 18,000 niños y adolescentes requieran atención oncológica, de los 

cuales10,000 corresponden a la población sin seguridad social(13).  

 

Los estados de la República con mayor tasa de Incidencia por cáncer en la infancia (0 a 9 

años): Durango (189.53), Colima (187.42), Aguascalientes (167.36), Sinaloa (163.44) y 

Tabasco (158.94). En la adolescencia (10 a 19 años), las entidades con mayor tasa de 

Incidencia de cáncer son: Campeche (149.56), Colima (117.27), Aguascalientes (106.29), 

Nuevo León (99.79) y Morelos (98.73). 

 

Respecto a las tasas de mortalidad (por cada 100,000 habitantes) los adolescentes entre 

los 15 y los 19 años de edad tuvieron la mayor tasa de mortalidad con 6.88, mientras que 

la menor tasa de mortalidad fue para el grupo de edad entre los 0 y los 4 años con 4.35. 

Entre los 5 y los 14 años las tasas se mantuvieron similares entre ambos grupos con 4.60 

(5 a 9 años) y 4.54 (10 a 14 años). 

 

Se ha reportado que en México durante el periodo de 2011 a 2016, aproximadamente 

50% de las muertes observadas por tumores malignos en la población de 0 a 17 años se 

deben a cáncer de órganos hematopoyéticos (conformado entre otros por la leucemia); 

así mismo, este tipo de cáncer también concentra los mayores porcentajes de mortalidad 

por sexo, siendo las mujeres quienes tienen porcentajes ligeramente más altos, con 

excepción de los años 2013 y 2016, cuando los fallecimientos de los niños y los 

adolescentes por esta causa superan las defunciones de las mujeres en 0.6 y 1.6 puntos 

porcentuales, respectivamente(16). 

 

Entre los que destacan principalmente las leucemias, que representan el 52% del total de 



11 
 

los casos; linfomas el 10% y los tumores del sistema nervioso central el 10%  La 

sobrevida estimada en México es del 56% del diagnóstico (17).   

Epidemiologia de Hidalgo 

 

No se dispone de alguna plataforma para consulta estadística de las diferentes 

enfermedades oncológicas a nivel estado. De acuerdo al reporte epidemiológico del 

comportamiento del cáncer  en menores  de 18 años (Centro Nacional para la Salud de la 

Infancia y Adolescencia) se reportaron  528 casos de cáncer durante el año 2008 -2014en 

menores de 18 años de edad no derechohabientes, con una mediana de la incidencia 

anual de 10.1 por 100 mil (la 9ª más baja a nivel nacional), con una tendencia al 

incremento anual de alrededor de 5.3 casos más cada año (p=0.026) . A su vez, se 

atendieron en la entidad 441 casos en dicho periodo, el 54.9% de los casos fueron 

hombres. Por grupo de edad, el 37% correspondió a menores de 5 años, el 30% de 5 a 9 

años, el 26% de 10 a 14 años y el 7% de 15 a 17 años(18). 

 

Las leucemias ocupan el primer lugar de las enfermedades Neoplasias infantiles en el 

estado de Hidalgo (57.4%), en segundo lugar están los tumores de SNC (8.6%), y en 

tercero los linfomas con 8.2%.(18). 

 

Según lo publicado en  el comportamiento epidemiológico del cáncer en menores de 18 

años. México 2008-2014 publicado por la secretaría de Salud, la sobrevida a 5 años en el 

Hospital del Niño del DIF fue de 44.0% (n=417), ligera, pero significativamente por debajo 

de la nacional (19). 

Mortalidad en Hidalgo  

 

En nuestra entidad federativa entre 2008-2014 el cáncer fue la 4ª causa de mortalidad 

general  y la 2ª entre las no trasmisibles (14%) en menores de 18 años (350 defunciones), 

después de las enfermedades congénitas (1,084 defunciones).  La mediana de mortalidad 

por cáncer fue de 5.2 por 100 mil, la 7ª más alta a nivel nacional. El 45% de las 

defunciones fueron mujeres. Por tipo de tumor, las leucemias representaron el 51% de las 

muertes, seguidas de los tumores de SNC (12%) y los linfomas 6%(19). 
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JUSTIFICACIÓN. 

 

La LLA es la patología oncológica con mayor frecuencia en la población pediátrica en 

nuestro país; sin embargo, no se le ha dado el seguimiento continuo a nivel 

epidemiológico; es por ello que se vuelve una tarea fundamental de la Salud Publica el 

llevar a cabo un sistema de vigilancia epidemiológica que permita identificar los factores 

que inciden sobre el desarrollo de esta patología en nuestra población y de acuerdo a la 

región. Por tanto, resulta de interés científico el estudio sobre el curso clínico y pronóstico 

de los pacientes pediátricos con LLA, con la finalidad  de reconocer los datos clínicos y 

paraclínicos del paciente afectado, que inciden en el diagnóstico temprano y, en 

consecuencia, otorgar un tratamiento especifico oportuno, extender la sobrevida del 

paciente y más importante aún, ofrecerle una mejor calidad de vida. 

 

Con base en lo anterior, dado que la LLAes una de las enfermedades con mayor 

demanda de atención en nuestra unidad hospitalaria, es importante dar a conoce los 

datos actuales de prevalencia y factores asociados a la LLA en nuestra institución en el 

periodo de 2016 a 2019.El conocimiento de las características clínicas, demográficas e 

inmunofenotipo de los pacientes con LLA, contribuirá al entendimiento de los factores que 

se requieren abordar para mejorar la terapéutica oportuna y la sobrevida de los pacientes 

diagnosticados de LLA en nuestra institución. 

OBJETIVOS. 

Objetivo general 

 

• Identificar los factores asociados a mal pronóstico de LLA en el Hospital del Niño 

DIF Hidalgo.  

 

Objetivos específicos 

 

• Identificar los factores demográficos asociados a mal pronóstico en pacientes con 

LLA.  

• Conocerlos factores clínicos asociados a mal pronóstico en pacientes con LLA.  

• Identificar los factores inmunofenotípicosasociados a mal pronóstico en pacientes 

con LLA.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

El Hospital del Niño DIF Hidalgo es el único centro de referencia pediátrico de cáncer a 

nivel estatal, lo que permite que este grupo de patologías se convierta en una de las 

principales causas de demanda de atención médica en nuestra institución.Del total de las 

patologías de origen oncológico, la LLA es la entidad nosológica que por sí sola causa 

mayor incidencia y morbimortalidad en lapoblación pediátrica. 

  

Los últimos reportes de la morbimortalidad se limitan al periodo de 2008 a 2014 en 

nuestra entidad federativa, por lo que es necesaria su actualización. Por tanto, el estudio 

de los pacientes con diagnóstico de LLA yel conocimiento de factores asociados a mal 

pronóstico se realizacon la finalidad de detectar el efecto de los factores demográficos 

(lugar de residencia), clínicos  (presencia de hepatomegalia, esplenomegalia, 

adenomegalias, masa mediastinal) o inmunohistoquimicos (cuenta leucocitaria/ 

neutrofilica al diagnóstico, inmunofenotipo, índice de DNA, etc.),sobre el pronóstico de los 

pacientes con LLA en el Hospital del Niño DIF Hidalgo en el periodo de 2016 a 2019.  

HIPOTESIS. 

 

• Los factores clínicos, sociodemográficos y de inmunofenotipo (tal como elíndice de 

DNA, riesgo asignado, tiempo de recaída, sitio de recaída), influyen en el riesgo al 

diagnóstico de los pacientes oncológicos con LLA. 

METODOLOGIA 

Diseño del estudio y población 

 

Se realizó un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo, incluyendo a 

los pacientes pediátricos diagnosticados con LLA en el Hospital del Niño DIF Hidalgo, en 

el periodo del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre 2019, de acuerdo a los criterios de 

selección. El muestreo fue no probabilístico, por conveniencia, a través de la consulta de 

expedientes obtenidos del área de gastos catastróficos del Hospital Del Niño DIF Hidalgo. 
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Criterios de inclusión 

 

• Pacientes diagnosticadosconLLA que fueron tratados en el área de oncología del 

Hospital del Niño DIF Hidalgo, en el periodo de 2016-2019. 

• Edad menor de 18 años que radicaban en el estado Hidalgo. 

• Pacientes  tratados en el área de oncohematología en el Hospital del Niño DIF Hidalgo 

que no cuentan con ningún tipo de seguridad social. 

 

Criterios de exclusión 

 

• Pacientes que radicaban en otras entidades federativas 

• Pacientes que contaban con diagnóstico otro tipo de cáncer o leucemia. 

• Pacientes que no completaron seguimiento en el Hospital del Niño DIF. 

Criterios de eliminación. 

 

• Pacientes que no contaban con expediente clínico electrónico completo. 

 

Marco metodológico 

 

Se realizó el estudio con revisión de los expedientes obtenidos del archivo del área de 

gatos catastróficos en donde, a través de una tabla de concentración de datos en Excel, 

se registraron las observaciones de las variables a estudiar en un tiempo de seguimiento 

de 2016 a 2019 (Anexo 1). 

VARIABLES. 

 

Para la presente investigación se incluyó elpronóstico de LLA (riesgo al diagnóstico), 

como variable dependiente y los factores asociados a mal pronóstico (factores 

sociodemográficos, clínicos e inmunofenotipicos), como variables independientes. La 

descripción de cada variable se detalla en el Anexo 1. 

 
 

Análisis de datos 

 

Para cada variable cuantitativa se determinó la distribución, obteniendo que todas se 

comportaron como variables no gausianas, por lo que se reportan como la mediana con 
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rango intercuartílico. Para analizar el efecto sobre el mal pronóstico, las variables de 

edad,  leucocitos y neutrófilos, se agruparon de acuerdo al riesgo (habitual o alto) y se 

compararon mediante una U de Mann-Whitney. Para las variables cualitativas, se realizó 

una tabla de contingencia para determinar la frecuencia y porcentaje de acuerdo a la 

variable “riesgo al diagnóstico”, evaluando la distribución de las frecuencias por medio de 

una chi cuadrada. Todos los análisis y gráficos se realizaron utilizando el programa 

estadístico GraphPad Prisma, v.6. 

 

Aspectos éticos y de bioseguridad 

 

Deacuerdoal Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la 

Salud (20), se considera una investigación sin riesgo al ser un estudio retrospectivo, sin 

intervención o modificación intencionada en las variables fisiológicas, psicológicas y 

sociales de los individuos que participaron en el estudio. La información obtenida de 

expedientes clínicos fue registrada por medio de un número de identificación y no se 

incluyeron datos personales o de identidad. 

En cuanto a los criterios de bioseguridad, este estudio no incluyó la utilización de ácidos 

nucleicos recombinantes, radiaciones ionizantes o patógenos. Este proyecto de 

investigación fue autorizado por el Comité de Ética en Investigación del Hospital del Niño 

DIF Hidalgo, con número de registro EP-2020-05-01. 

MARCO TEORICO. 

Factores de riesgo para LLA. 

 

En México, el cáncer infantil ocupa una de las principales causa de morbimortalidad y en 

consecuencia se encuentra como la primera causa de años de vida perdidos, por lo queen 

la población de 1 a 9 años, se coloca como la segunda causa  de mortalidad. Los 

progresos obtenidos en el tratamiento de la LLA en la población pediátrica en los últimos 

sesenta años, son destacados por el impresionante aumento en la tasa de supervivencia 

en niños menores de 15 años de edad, pasando de menos del 10% al principio de la 

década de los años 60, a un 80% a finales de los 90’s. Este progreso terapéutico es el 

resultado de avances en diversos aspectos de la oncología: nuevos esquemas de 

quimioterapia, mejoría en las medidas de sostén y terapia intensiva, desarrollo de factor 

estimulante de granulocitos y sobre todo, al mejor entendimiento de los factores 
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pronósticos que permiten intensificar el tratamiento, según el criterio de alto y bajo riesgo 

inmunomolecular(19). 

 

Los pacientes pediátricos con LLA se clasifican en dos categorías de riesgo: habitual y 

alto riesgo. Hay factores predictivos de riesgo que incluyen indicadores clínicos y de 

laboratorio al momento del diagnóstico, aunadoal tipo de leucemia, la cual también es 

determinante en la respuesta inicial al tratamiento (21).  

Edad como factor pronóstico. 

 

Dentro de las variables pronosticas se encuentran la edad, ya que los pacientes menores 

de un año y mayores de 10 años son considerados pacientes de alto riesgo, por lo que en 

estos grupos etarios es de consideración la ejecución de un tratamiento más agresivo con 

el fin de obtener resultados favorables. Se ha observado que los pacientes pediátricos en 

el grupo de edad entre 1 y 9 años tienen un mejor pronóstico (22). 

Sexo como factor pronóstico. 

 

Se ha documentado que las pacientes de sexo femenino tienen mejor pronóstico que los 

pacientes de sexo masculino, lo cual se asocia a la aparición de recaídas testiculares que 

puede presentarse con un mayor riesgo de recaída, debido a factores poco estudiados. 

Se ha descrito que los pacientes pediátricos afro descendientes e hispanos con 

diagnóstico de LLA tienen una tasa de recuperación más baja que los niños de otras 

razas (23). 

Cuenta leucocitaria al diagnóstico. 

 

El recuento total de glóbulos blancos alto se considera un factor pronóstico de alto riesgo 

y  aquellos pacientes requieren de tratamientos intensivos; considerado la cifra de 50,000 

células/mm3 un punto de corte entre un riesgo habitual y alto riesgo, debido a la relación 

existente entre el número elevado de glóbulos blancos en sangre y peor desenlace.Así 

también se han asociado algunas traslocaciones cromosómicas con mejor o peor 

pronóstico (24).  
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Inmunofenotipo como factor pronóstico. 

 

Constituye, junto con la caracterización de anomalías cromosómicas, los principales 

criterios predictores de respuesta al tratamiento. Los pacientes pediátricos con leucemia 

aguda de células pre-B o pre-B tempranas responden mejor al tratamiento que aquellos 

con leucemia de células T y células B maduras (25). 

Respuesta de la inducción a la remisión. 

 

Una respuesta efectiva al tratamiento cuando se evidencia cuando se observa un 

recuento de blastos< 5%, la respuestaes parcial si la presencia de blastos es de 5% a 

15%, y la enfermedad resistente > 15% de los blastos después del primer ciclo de la 

inducción consistente en citarabina, daunorrubicina y etopósido(25). 

Una reducción acelerada en el conteo blasticoen médula ósea a los 7 o 14 días, después 

del inicio de la quimioterapia, tiene un pronóstico favorable. El segundo factor es la 

respuesta en sangre periférica a la ventana esteroidea inicial consistente en 7 días con 

prednisona; pacientes con una disminución en la cuenta de blastos inferior a 1,000 por 

mm3, después de la fase de inducción y una dosis de metotrexatointratecal, tienen un 

pronóstico favorable en comparación con los pacientes cuya cuenta de blastosen sangre 

periférica se mantiene arriba de 1,000/mm3. El último factor es la respuesta de la sangre 

periférica a la terapia multifarmacológica de inducción, en este caso la presencia de 

células leucémicas después de siete a diez días del inicio de la quimioterapia multiagente 

aumenta el riesgo de recaída en comparación con los pacientes que eliminan los 

blastocitos periféricos en un periodo inferior a 7 días de iniciar el tratamiento (25). 

Características citogenéticas. 

 

Son factores de alto riesgo la hipodiploidía (< 45 cromosomas), la T (4; 11) con 

reordenamiento del gen MLL (histona-lisina N-metiltransferasa HRX), especialmente en 

menores de un año, la T (9; 22) con gen de fusión (Gen que se forma por la unión de 

partes de dos genes diferentes cuando parte del ADN de un cromosoma se pasa a otro 

cromosoma) BCR/ABL, también llamado cromosoma Philadelfia. Por el contrario, son 

indicativas de pronóstico favorable las hiperdiploidías de 50 o más cromosomas, en 

particular si incluyen trisomías 4, 10 y 7, y la T (12; 21) con gen de fusión  TEL-AML1. Con 

los tratamientos adaptados al riesgo el pronóstico de las LLA de fenotipo T se aproxima a 
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los de las LLA de precursores B y lo mismo puede decirse en cuanto al sexo masculino 

respecto al femenino (26). 

Índice de DNA/ diploidía. 

 

Determinado a través de citometría de flujo, permite medir los linfoblastos que se 

encuentran en fase "S" del ciclo celular. De tal manera que cuando el índice es mayor de 

1.16 se identifica a los pacientes con hiperdiploidia (>50cromosomas), lo que se asocia a 

buen pronóstico, relacionado con una mayor sensibilidad de los agentes quimioterápicos 

fase específicos. Cuando el índice de DNA está por debajo de 1.16 los pacientes 

presentan hipodiploidía (27). 

Enfermedad mínima residual. 

 

La enfermedad residual mínima (EMR) es determinado por citometría de flujo 

multiparamétrica o por el análisis de los receptores clonales para inmunoglobulinas y para 

células T,al detectar el grado de la persistencia de células blásticas en médulas óseas 

aparentemente en remisión hematológica.El concepto clásico de remisión completa se 

hasustituidopor el de remisión molécula, permitiendo la evaluación de la respuesta 

temprana y la correlación observada con la evolución clínica de los pacientes, lo que 

permite precisar mejor los grupos de riesgo. Según los criterios actuales, el grupo de más 

alto riesgo (entre 10 y 15 % del total) estaría formado por los pacientes con t (9; 22),t (4; 

11) y por aquellos que después del tratamiento de inducción (quinta semana), tienen una 

ERM igual o superior a uno por cien, o igual o superior a uno por mil al final de la 

consolidación (semanas 12-14). Estos pacientes serían candidatos a trasplante de 

progenitores hematopoyéticos o a quimioterapias nuevas. Por el contrario, el grupo de 

bajo riesgo en la nueva clasificación está formado por aquellos pacientes en los que al 

finalizar la fase de inducción y la de consolidación, la ERM fuese indetectable (o < 1 por 

10.000); en éstos la probabilidad de recuperaciónes superior al 90 %(27). 
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ANALISIS. 

 

Debido a que el objetivo de esta investigación es la identificación de los factores 

asociados a mal pronósticode LLA en el Hospital del Niño DIF Hidalgo, los factores se 

clasificaron en demográficos, clínicos e inmunofenotipicos. 

 

Factores demográficos 

a) Sexo 

El número total de casos diagnosticados con LLAdurante el periodo de 2016 a 2019fue de 

114, de loscuales 38 fueron mujeres (33.3%) y 76 fueron hombres (66.7%, Figura 1a). Al 

clasificar el sexo de acuerdo al riesgo al diagnóstico se observó que, del total de hombres 

con diagnóstico de LLA, 12(15.8%) tuvieron riesgo habitual y 64(84.2%) riesgoalto; de 

todas las mujeres con este diagnóstico, 7 (18.4%) tuvieron riesgo habitual y 28(81.6%) 

riesgoalto. Al comparar la frecuencia por sexo de acuerdo al riesgo, no se encontró 

diferencia significativa en la distribución de dichas frecuencias (p=0.588, Figura 1b). 
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Figura 1. Proporción de casos de LLA clasificados por sexo(a) y distribución del sexo de 

acuerdo al riesgo al diagnóstico. 

 

b) Edad 

Los casos de LLA se agruparon por grupo etario y sexo, observando la siguiente 

distribución: de 0 a 4 años se diagnosticaron 36 pacientes de los cuales el 75% (n=27) 

fueron hombres y 25% (n=9) fueron mujeres. Del grupo etario de 5 a 9 años, se 

diagnosticaron 35 pacientes, de los cuales el 65.7 % fueron hombres (n=23) y 34.3% 

mujeres (n=12). De los 35 pacientes diagnosticados del grupo etario de10 a 14 años, el 

71.4% fueron hombres(n=25) y 28.6% mujeres (n=10). Finalmente, en los 8 pacientes 

a) b) 
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mayores de 15 años al diagnóstico de LLA, se encontraron frecuencias similares entre 

hombres y mujeres. En todos los grupos etarios se observó mayor frecuencia de hombres. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Relación de casos de LLA por grupo etario en hombres y mujeres. 

 

c) Lugar de residencia 

 

Se subdividieron a los pacientes de acuerdo a la región de procedencia al momento del 

diagnóstico, observando que la Cuenca de México corresponde al 1er lugar de incidencia 

de LLA en todo Hidalgo con 33 pacientes (28.9% del total de casos), seguido de 31 

pacientes en la región del Valle del Mezquital (27.2%),seguido del Valle de Tulancingo 

con 12 pacientes (10.5%), la Huasteca(n=9, 7.9%), la Sierra Alta (n=9 7.9%), Sierra gorda 

(n=7, 6.1%), Sierra de Tenango (n=5,4.4%), Altiplanicie Pulquera (n=4, 3.5%) y en último 

lugar la Sierra Baja y Comarca Minera con 2 pacientes cada una (1.75% para cada 

región). 

 
Figura 3. Relación de casos de LLA por región de residencia al diagnóstico. 
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Factores Clínicos 

 

a) Adenomegalias 

De los 114 pacientes con diagnóstico de LLA, 19 pacientes tuvieron riesgo bajo al 

diagnóstico de LLA, de los cuales el 57.9% no mostró incidencia de adenomegalias 

(n=11), mientras que el 42.1% tuvieron adenomegalias al momento del diagnóstico (n=8). 

Sin embargo, cuando se compara la presencia de adenomegalias en sujetos de riesgo 

alto, se encontró que el 68.8% (n=66) la presentaron, lo que representa el doble de 

aquellos que no la presentaron (n=30, 31.2%). Al comparar las frecuencias de 

adenomegalias de acuerdo al riesgo, se encontró diferencia significativa en la distribución 

de dichas frecuencias (n=8, 10.8% vs n=66, 89.2%, p=0.027), observando que la 

frecuencia de adenomegalias es mayor cuando el riesgo es alto, por lo que es un factor 

asociado con el riesgo alto y por tanto, al mal pronóstico. 
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Figura 4. Frecuencia de adenomegalias en pacientes con LLA. 

 

b) Hepatomegalia 

De los 114 pacientes con LLA, los pacientes en los que se observó riesgo bajo al 

diagnóstico de LLA, el 42.11% no mostró incidencia de hepatomegalia (n=8), mientras que 

el 57.89% tuvieron hepatomegalia al momento del diagnóstico (n=11). Sin embargo, 

cuando se compara la presencia de hepatomegalia en sujetos de riesgo alto, se encontró 

que el 57.29% (n=54) presentaron hepatomegalia, mientras que los que no la presentaron 

(n=41, 42.71%). Al comparar las frecuencias de hepatomegalia de acuerdo al riesgo, no 
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se encontró diferencia significativa en la distribución de dichas frecuencias (n=11, 16.67% 

vs n=55, 83.3%, P=0.961). 
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Figura 5. Frecuencia de hepatomegalia en pacientes con LLA 

c) Esplenomegalia 

Cuando analizamos la presencia de Esplenomegalia como factor asociado al pronóstico, 

podemos observar que los pacientes en los que tuvieron riesgo bajo al diagnóstico de 

LLA, el 63.16% no mostró incidencia de esplenomegalia (n=12), mientras que el 36.84% 

tuvieron esplenomegalia al momento del diagnóstico (n=7). Sin embargo, cuando se 

compara la presencia de esplenomegalia en sujetos de riesgo alto, se encontró que el 

66.67% (n=64) no presentaron esplenomegalia, mientras que los que si la presentaron 

(n=32, 33.33%). Al comparar las frecuencias de esplenomegalia de acuerdo al riesgo, se 

encontró diferencia no significativa en la distribución de dichas frecuencias (n=7, 17.95% 

vs n=32, 82.05%, P=0.768).
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Figura6. Frecuencia de esplenomegalia en pacientes con LLA 
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d) Masa Mediastinal 

La presencia de masa mediastinal solamente se observó en sujetos de riesgo alto (n=19), 

mientras que ninguno de los pacientes con riesgo bajo presentaron masa mediastinal. Al 

comparar las frecuencias de masa mediastinal de acuerdo al riesgo, no se encontró 

diferencia significativa en la distribución de dichas frecuencias (p=0.192), posiblemente 

por el tamaño de muestra; sin embargo, es importante la identificación de que aquellos 

que tienen presencia de masa mediastinal, tienen riesgo alto al diagnóstico. 
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Figura 7. Frecuencia de masa mediastinal en pacientes con LLA. 

 

e) Infiltración a Sistema Nervioso Central 

 

Cuando analizamos la presencia de Infiltración de sistema nervioso central como factor 

asociado a pronóstico podemos observar que del total de los pacientes con riesgo alto, 

89no presentaron infiltración a nivel de sistema al momento del diagnóstico (94.68%) y 5 

pacientes si lo presentaron (5.32%). Al comparar las frecuencias de infiltración a sistema 

nervioso central de acuerdo al riesgo, no se encontró diferencia estadísticamente 

significativa en la distribución de dichas frecuencias (n=1, 16.67% vs n=5, 83.33%, 

P=0.967). 
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FIgura8. Frecuencia de infiltración a SNC al diagnóstico. 
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f) Estado nutricional 

 

Al analizar el estado nutricional y realizar la asociación con el pronóstico, se observó que 

los pacientes con riesgo bajo al diagnóstico de LLA, solamente 4 pacientes presentaban 

desnutrición (21.05%), 14 pacientes eutróficos (73.68%), 1 paciente con sobrepeso 

(5.26%), En contraste del total de pacientes con diagnóstico de alto riesgo; 25 pacientes 

presentaron desnutrición (26.04%), 57 eutrofia (59.58%) y sobrepeso 14 (14,58%). Las 

frecuencias del estado nutricional asociado no se encontraron asociadas al riesgo al 

diagnóstico (P=0.419). 
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Figura 9.Estado Nutricional al diagnóstico. 

g) Lisis tumoral al momento del diagnóstico 

 

Al analizar la presencia de lisis tumoral y realizar la asociación con el pronóstico, 

podemos observar que los pacientes en los que se observó riesgo bajo al diagnóstico de 

LLA, el 73.7% (n=14) presentaron lisis tumoral. En contraste, del total de pacientes con 

diagnóstico de alto riesgo, el 64.6% (n=64) presentaron síndrome de lisis tumoral. No se 

encontró diferencia significativa en la distribución de la frecuencia de lisis tumoral con el 

riesgo al momento del diagnóstico (P=0.44). 
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Figura 10.  Presencia de Lisis Tumoral al diagnóstico. 
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Factores inmunofenotipicos 

 

a) Nivel de leucocitos de acuerdo al riesgo al diagnóstico. 

 

Los niveles de leucocitos totales en sangre se dividieron de acuerdo al riesgo al 

diagnóstico (Figura 11, Tabla 1), observado una dispersión grande en el grupo de riesgo 

alto (48340 ±107900 UL (unidad de leucocitos), en comparación con el grupo de riesgo 

bajo (10740 ± 15540 UL). Aunque la media y mediana en el grupo de riesgo alto es 

superior, las diferencias no fueron estadísticamente significativas (P=0.09), aunque con 

tendencia de ser superiores, por lo que se recomienda incrementar el tamaño de muestra 

en el grupo de riesgo bajo para poder observar diferencia significativa. 
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Figura 11. Niveles de leucocitos en sangre en  

relación alriesgo al diagnóstico. 

Los datos se presentan como la mediana con el rango  

intercuartílico. 

 

b) Cuenta de neutrófilos de acuerdo al riesgo 

 

Los niveles de neutrófilos se dividieron de acuerdo al riesgo al diagnóstico (Figura 12), 

observando una media y mediana superioren el grupo de riesgo alto (486 unidades/litro) 

en comparación con el grupo de riesgo bajo (359 unidades/litro).Sin embargo, tal 

diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0.12) por la alta dispersión entre los 

grupos (Tabla 1). 

 

 

 

 

Tabla 1. Estadísticos de nivel de 

leucocitos por riesgo 

 Riesgo bajo Riesgo alto 

Media 10740 48340 

DE 15540 107900 

Mediana 5120 10520 

Mínimo 870 740 

Máximo 54400 659700 

RI 3254-18230 26360-70330 

DE: desviación estándar. RI: rango 

intercuartílico 
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Figura 12.Niveles de neutrófilos (unidades) en 

sangre en relación al riesgo al diagnóstico.Los datos 

se presentan como la mediana con el rango 

intercuartílico. 

 

c) Inmunofenotipo 

 

Del total de casos diagnosticados con LLAdurante el periodo de 2016 a 2019,106(92%) 

corresponden a Inmunofenotipo B de los cuales 19 (16.6%) corresponden a riesgo 

habitual,  87(76.3%) de alto riesgo mientras que 7(6.2%) pacientes fueron diagnosticados 

con inmunofenotipo T (alto riesgo)  y 1 (0.87 %) paciente con Leucemia de 

Inmunofenotipo Natural Killer (alto riesgo). Al comparar la incidencia por Inmunofenotipo 

no se encontró diferencia significativa en la distribución de dichas frecuencias (p=0.599, 

Figura 13). 
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Figura 13.  Casos de LLA de acuerdo al inmunofenotipo (B o T) y riesgo al diagnóstico. 

 

 

Tabla 2. Estadísticos de nivel de 

neutrófilos por riesgo 

 Riesgo 

bajo 

Riesgo 

alto 

Media 703 1586 

DE 1219 2413 

Mediana 359 486 

Mínimo 81 0 

Máximo 5331 12720 

RI 115.6-1291 1095-2078 

DE: desviación estándar. RI: rango 

intercuartílico 
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d) Índice de DNA 

De los 114 pacientes con diagnóstico de LLA  solo 94 (82.4%) pacientes contaron con 

registro de índice de DNA. Delos 19 (16.6%)pacientes con riesgo habitual,  9 

corresponden a pacientes que  cuentan con Índice de DNA menor de 1.16; 6 pacientes de 

riesgo habitual con Índice de DNA mayor a 1.16 y 4 pacientes de riesgo habitual los 

cuales sin registro de índice de DNA en su expediente. De los  95 pacientes con LLA de 

alto riesgo, 46cuentan con Índice de DNA menor de 1.16, 33 cuentan con Índice de DNA 

mayor de 1.16 y 16 no cuentan con cuentan con Índice de DNA en su expediente (Figura 

14). 
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Figura 14.  Casos de LLA de acuerdo alíndice de DNA y riesgo al diagnóstico. 

DISCUSIÓN. 

 

La LLA es el tipo de cáncer más frecuente en la población pediátrica y representa el 23% 

de los diagnósticos de cáncer en menores de 15 años(55), lo cual sitúa a esta entidad 

nosológica como el  segundo lugar de causa de muerte entre la población de 1 a 14 años 

a partir del año 2000, esto lo  convierte en un tema de relevancia en salud pública a nivel 

nacional y un problema de ámbito social, con importantes repercusiones a nivel de la 

economía de la familia, ya que se ha calculado el costo de la atención de cada niño con 

cáncer representa alrededor de 620 mil dólares anuales(28) . 

Los estudios recientes de LLA muestran que la supervivencia en países en vías de 

desarrollo no ha incrementado significativamente, en comparación con los países 

desarrollados; un ejemplo de ello es la India, El Salvador, Taiwán, e incluso 

México.Debido a que las estrategias se diseñan en países desarrollados y los factores 

socioculturales tienen un efecto importante en la terapia de pacientes pediátricos 
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oncológicos, se ha impedido que los protocolos puedan llevarse a cabo en forma estricta, 

por lo que requieren modificaciones propias en cada región (29).  

En esta investigación se estudiaron los factores sociodemográficos sobre el riesgo al 

diagnóstico. Se observó mayor frecuencia de hombres diagnosticados en comparación 

que las mujeres, en una relación 2:1, respectivamente, en el periodo de 2016 a 2019. En 

los reportes a nivel nacional, en población pediátrica, se obtiene que  del total de 

pacientes con LLA, se ha reportado una relación hombre-mujer de 1.3:1(30), lo cual 

demuestra que la población atendida en nuestro Hospital tiene proporción de género 

diferente a la nacional; sin embargo, la prevalencia de hombre sobre mujeres se conserva 

de acuerdo con lo reportado con la población mundial.  

En la población de estudio, las regiones con mayor número de casos fueron la Cuenca de 

México y el Valle del Mezquital, que incluyen las ciudades de Pachuca, Tizayuca, 

Apan,Ixmiquilpan, Actopan y Tula, en donde se concentra mayor población de ambas 

regiones del Estado de Hidalgo y son cercanas geográficamente al hospital.  

Con relación a los factores clínicos, solamente la presencia de adenomegalias se 

encontró significativamente más frecuente en los pacientes con alto riesgo al diagnóstico. 

En un meta-análisis del estudio de los factores clínicos en niños con LLA, se observó que 

el 41% de los pacientes presentaron adenopatías al diagnóstico, junto con otros factores 

como la infiltración al SNC (31), aunque este último no se observó en nuestra población de 

estudio.  

CONCLUSIONES. 

 

En la población pediátrica del Hospital del Niño DIF con LLA, atendida en el periodo del 

2016 a 2019, sedeterminó una asociación con el riesgo al diagnóstico y pronóstico en los 

pacientes del grupo etario de 10 a 14 años, una mayor frecuencia de los pacientes 

provenientes de la Cuenca Minera y Valle del Mezquital, así como la presencia de 

adenomegalias asociadas a mal pronóstico. 

 

El conocimiento temprano e identificación continua de los factores asociados al riesgo de 

diagnostico de LLA, permitirá implementar mejoras en el tratamiento y seguimiento  

individualizados.  
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RECOMENDACIONES 

 

Se recomienda realizar una plataforma institucional en donde se pueda recabarla 

información de los factores socioeconómicos y clínicos, con la finalidad de dirigir 

esfuerzos sobre el entendimiento de los factores que influyen en diferentes etapas de la 

evolución de LLA en la población pediátrica, no solamente desde el riesgo al diagnóstico, 

sino también sobre la efectividad del tratamiento y seguimiento en nuestra población. 

SUGERENCIAS 

 

Debido a que el número de pacientes con riesgo habitual al momento del diagnóstico, se 

sugiere realizar un estudio con un tamaño de muestra más grande (ya sea en un estudio 

prospectivo o hacer un análisis retrospectivo de más de 10 años), para poder obtener 

resultados más representativos de esta población, así como el poder incluir los factores 

que intervienen en la supervivencia y mortalidad, para  tener certeza de cuáles son los 

factores que tienen mayor peso sobre el pronóstico de nuestra población con LLA.  
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ANEXOS 
 

Anexo 1. Variables de estudio 
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e

 

v
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s
 Nombre Definición conceptual Tipo Unidades de medida o 

clasificación 

V
a

ri
a

b
le

 

d
e

p
e

n
d

ie
n

te
 Riesgo al 

diagnóstico  

En la LLA, ciertos factores que 

pueden afectar el pronóstico de un 

niño se denominan factores 

pronósticos. Estos ayudan a los 

médicos a decidir cuán intensivo 

debe ser el tratamiento. 

Cualitativa 

Ordinal 

Habitual 

Alto  

F
a

c
to

re
s
 s

o
c

io
d

e
m

o
g

rá
fi

c
o

s
 

Edad Tiempo que ha vivido una persona u 

otro ser vivo contando desde su 

nacimiento. 

Cualitativa 

Tricotómica 

1.-De 0 – 4 años. 

2.-De 5ª – 9 años. 

3.-10ª -14 años. 

4.- 15ª – 19 años. 

Sexo Condición orgánica, masculina o 

femenina, de los animales y las 

plantas. 

Cualitativa 

Dicotómica 

1. Hombre 

2. Mujer 

Lugar de 

residencia 

Lugar en que se reside dentro del 

Estado de Hidalgo. 

Cualitativa 

Nominal 

Regiones 

Geográficas 

1.-Altiplanicie 

pulquera  

2.- Comarca Minera  

3.- Cuenca de 

México 

4.-Huasteca  

5.- Sierra Alta 

6.- Sierra baja  

7.-Sierra de Tenango 

8.- Sierra Gorda. 

9.- Valle de 

Tulancingo. 

10.- Valle del 

Mezquital. 

 

F
a

c
to

re
s
 i

n
m

u
n

o
fe

n
o

tí
p

ic
o

s
 Leucocitos Conjunto heterogéneo de células 

sanguíneas que son ejecutoras de 

la respuesta inmunitaria, 

interviniendo así en la defensa del 

organismo contra sustancias 

extrañas o agentes infecciosos. 

Cuantitativa 

Continua 

 

 

uL 

Neutrófilos. Es un tipo de glóbulo blanco, un tipo 

de granulocito y un tipo de fagocito. 

Cualitativa 

Nominal 

Sin neutropenia. 

 

Neutropenia Grado 1 

(1500-2000) 

 

Neutropenia Grado 2 
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(1000-1500) 

 

Neutropenia Grado 

3(500-1000) 

 

Neutropenia Grado  

4(Menor de 500) 

Neutropenia Profunda 

(Menor de 100) 

Inmunofenotipo Proceso en el que se usan 

anticuerpos para identificar células 

según el tipo de antígenos o 

marcadores en su superficie. 

Cualitativa 

Dicotómica 

B 

T 

Índice DNA ADN es el nombre químico de la 

molécula que contiene la 

información genética en todos los 

seres vivos, El contenido de DNA 

expresado como índice de DNA se 

ha determinado y definido de 

acuerdo con la nomenclatura 

internacional para citometría de 

DNA. 

Cualitativa 

Dicotómica 

Menor a1.16 

Mayor  a1.16 

 

Traslocaciones Es un cambio de localización. 

Generalmente se refiere a la 

genética, cuando parte de un 

cromosoma se transfiere a otro 

cromosoma. 

Cualitativa 

nominal 

t(9:22) 

t(4:11) 

t(1:19) 

t(12:21) 

F
a

c
to

re
s
 c

lí
n

ic
o

s
 

Adenomegalias Es el término que define al aumento 

anormal del tamaño de los ganglios 

linfáticos (GL) y se acompaña de 

alteración en su consistencia. 

Cualitativa 

Dicotómica 

No 

Si 

Hepatomegalia Agrandamiento del hígado. Cualitativa 

Dicotómica 

No 

Si 

Esplenomegalia Agradamiento del bazo. Cualitativa 

Dicotómica 

No 

Si 

Tumor mediastinal Masas o neoplasias que se forman 

en el mediastino, una zona en la 

mitad del tórax que separa los 

pulmones. 

Cualitativa 

Dicotómica 

No 

Si 

Infiltración Acumulación o depósito de células 

neoplásicas que se forma en un 

tejido del cuerpo ajeno a él. 

Cualitativa 

Dicotómica 

No 

Si 

Lisis Tumoral Se produce cuando las células 

tumorales liberan su contenido en el 

torrente sanguíneo, ya sea 

espontáneamente o como respuesta 

al tratamiento, siendo sus hallazgos 

característicos la hiperuricemia, la 

hiperpotasemia, la hiperfosfatemia 

y  la hipocalcemia. 

 

Cualitativa 

Dicotómica 

No 

Si 

 




