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RESUMEN

La leucemia es el cancer mas comdn en la edad pediatrica y representa aproximadamente la
tercera parte de todos los casos de cancer en nifios menores de 15 afios. Mexico tiene un promedio
anual de 2,150 muertes por cancer infantil en la Gltima década. El objetivo del presente trabajo
fue describir algunos factores socioecondémicos de la poblacién que se atiende en el HNDIF
Hidalgo que cursan con leucemia linfoblastica aguda (LLA), asi como relacionar factores
bioldgicos de la LLA, y asignacion de riesgo al diagnostico con la mortalidad de los pacientes
del HNDIF Hidalgo en el periodo 2013-2015. El disefio del presente estudio se plante6 como
observacional retrospectivo y analitico, se utilizaron métodos tabla de contingencia, razén de
Momios chi cuadrada, comparaciones de medias y regresion logistica. Se estudio un total de 95
pacientes diagnosticados con LLA, el grupo de alto riesgo corresponde al 70.6% y de riesgo
habitual 29.4%. Del total de pacientes 43 fallecieron (45.2%) y 52 se mantuvieron con vida
(54.7%). En este trabajo se encontrd con respecto a los grupos de riesgo una proporcion de mas
del doble (73.6 %) de lo reportado en la literatura internacional (30 %). Es importante enfatizar
que la intensidad del protocolo es directamente proporcional al numero y severidad de las
complicaciones asociadas a morbilidad no ligada a la enfermedad. Con lo anterior, se puede
concluir que el porcentaje de supervivencia de la poblacion estudiada es inferior a los reportes
nacionales e internacionales debido a que la poblacion del estado de Hidalgo que se atiende por
LLA en el HNDIF predomina el alto riesgo, mientras que los datos reportados internacionalmente
corresponden a poblacion de riesgo estandar. Dado que el 70.6% de la poblacién es de alto riesgo
y reciben esquemas citotdxicos con mayor intensidad de dosis aumentan las complicaciones
infecciosas, 93.1% de las defunciones reportadas corresponde a pacientes de alto riesgo y solo
6.9% a pacientes de riesgo habitual, asi mismo el 51.1% de los pacientes la causa de defuncion
fue infecciosa, motivo por el cual se deberan idear estrategias de soporte médico para el manejo
para el paciente oncoldgico en servicios criticos como son urgencias Yy terapia intensiva como la
identificacion temprana de choque, valoracién oportuna por los servicios de infectologia,
medicina critica, para identificar al paciente grave y manejo en terapia intensiva. Actualmente
nuestro sistema de salud se encuentra saturado y no se cuenta con cobertura de seguro popular
para los estudio pre trasplante, o realizacion de HLA y en ocasiones tampoco se cuenta con
donadores compatibles, los pacientes se verian beneficiados al contar con el uso de un sistema
de referencia y contrarreferencia para que de forma oportuna se pueda recibir pacientes en recaida
temprana con plan terapéutico intensivo y la valoracion de trasplante de medula dsea oportuno

en lera remision, para lograr disminuir el riesgo de una 2da recaida o de morbimortalidad
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asociada a un incremento de la intensidad de tratamiento. Palabras clave. Leucemia Linfobléstica Aguda, Factores
biolégicos, Hospital del Nifio DIF, Hidalgo

ABSTRACT

Leukemia is the most common cancer in the pediatric age and accounts for about a third of all
cancer cases in children under 15 years of age. Mexico has an annual average of 2,150 deaths
from childhood cancer in the last decade. The aim of this study was to describe some
socioeconomic factors of the population treated in the HNDIF Hidalgo who are suffering from
acute lymphoblastic leukemia (ALL), as well as to relate biological factors of ALL, and to assign
risk to the diagnosis with mortality of the HHDIF Hidalgo patients in the period 2013-2015. The
design of the present study was proposed as observational, retrospective and analytical , using
contingency table, chi square, odds ratio, mean comparisons (T-Test) and logistic regression. A
total of 95 patients diagnosed with ALL were studied, the high risk group corresponds to 70.6%
and of habitual risk 29.4%. Of the total of patients, 43 died (45.2%) and 52 remained alive
(54.7%). In this work, a proportion of more than double (73.6%) of that reported in the
international literature (30%) was found with respect to risk groups. It is important to emphasize
that the cytotoxic treatment is directly proportional to the risk; that is, high and very high risk
leukemias receive treatments with greater intensity of dose and deductively this generates a
higher probability of infectious complications and therefore an increase in morbidity and
mortality in general.With the above, we can conclude that the population of the state of Hidalgo
that is treated for ALL in the HNDIF Hidalgo predominates the high risk and therefore the
percentage of survival is lower than the internationally reported where standard risk ALL
predominates. Given that 70.6% of the population is at high risk and receive cytotoxic schemes
with greater dose intensity, infectious complications increase, the medical support protocols for
oncological patient management in critical services such as emergencies and intensive therapy
should be improved. Early identification of shock, timely assessment by infectious disease
services, critical medicine, to identify the serious patient and management in intensive care.
Likewise, patients would benefit from the use of a reference and counter-referral system so that
in a timely manner patients with early relapse can be received with an intensive therapeutic plan
and the evaluation of a timely bone marrow transplant in a timely manner, in order to achieve
decrease the risk of a second relapse or morbidity and mortality associated with an increase in

the intensity of treatment

Keywords. Acute Lymphoblastic Leukemia, biological factors, Hospital del Nifio DIF, Hidalgo.



1 INTRODUCCION

Generalidades

Mundialmente se estima que existen 12 millones de personas diagnosticadas anualmente con
cancer, de los cuales el 3% corresponde a cancer en la edad pediatrica. * La relevancia
epidemioldgica radica en que el cancer es la segunda causa de muerte en menores de 20 afios
a nivel mundial solo después de los accidentes. Alrededor del mundo cada afio se detectan
aproximadamente 160 mil nuevos casos de cancer infantil y mueren alrededor de 90 mil nifios
por esta causa. En paises desarrollados 3 de cada 4 nifios sobreviven al menos 5 afios después
de iniciar su tratamiento, a diferencia de los paises en vias de desarrollo en los cuales mas de
la mitad (60%) mueren. * En términos generales cuando se efectiia una comparacion de la
mortalidad de cancer infantil en paises industrializados con la de paises en vias de desarrollo,
no hay duda de que la tasa de mortalidad es mucho mas baja en los primeros, esto se debe a
multiples factores como son los sociales, culturales, desarrollo tecnoldgico, capacitacion
constante, asi como un vasto numero de especialistas tanto médicos como paramédicos y
gran cantidad de instituciones de alta especialidad. ? El rezago socioeconémico que sufre
gran parte de la poblacidn de nuestro pais es factor determinante para que dos terceras partes
de los nifios con cancer no cuenten con diagndstico oportuno o un tratamiento eficaz; un
diagnostico oportuno y certero se calcula que salvaria la vida del 80% de los nifios. > Desde
la primera descripcion en 1948 de la remision temporal de la leucemia inducida por
quimioterapia, se ha proporcionado un modelo para la mejora de la supervivencia entre
pacientes con cancer, por una mayor eficacia los regimenes de quimioterapia. La intensidad
del tratamiento se establece de acuerdo con la asignacion del riesgo; las caracteristicas
clinicas del paciente, las caracteristicas bioldgicas de las células de leucemia, y la respuesta
temprana al tratamiento. Estas variables son utilizadas para la asignacién del riesgo, lo cual
predice la probabilidad recaida. Avances en, medicion de respuesta molecular, citogenética,
mejoras en el soporte de morbilidad particularmente en la infecciosa, han permitido mejorar
la asignacion de riesgo y por lo tanto del tratamiento; aumentando la tasa de supervivencia
desde menos de 10% en la década de 1960 a 90% en la actualidad en paises desarrollados. *
Por otra parte, la incidencia de LLA ha aumentado. Los paises ricos suelen tener una mayor
incidencia de LLA que paises de economias emergentes. Basados en varios registros en la

década de 1980 surgio una asociacion positiva entre la posicion socioeconomica y el riesgo



de padecer LLA. Estos hallazgos han llevado a la especulacion sobre varios factores
etioldgicos potenciales para la LLA en la edad pediatrica relacionado con estilos de vida
présperos. 4

2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Céncer infantil en México

Es indispensable conocer parametros para poder comprender la magnitud del problema del
cancer infantil en el territorio mexicano. La Republica mexicana cuenta con 2 millones de
kilometros cuadrados, y un producto interno bruto (PIB) 4% del cual solo el 0.29% se dedica
a investigacion en salud, con inclusion del tema cancer. México de acuerdo con el banco
mundial tiene ingreso per capita de 4 mil 400 dolares estadounidenses al afio y cuenta
unicamente con 120 médicos y 190 enfermeras por cada 100 000 habitantes. Por otro lado,
hay menos de 200 oncdélogos pediatras y 90 hematologos pediatras en la Republica Mexicana.
16 Sin embargo, no se tiene una distribucion geografica arménica y distribuida de modo
estratégico. De tal manera que los planes de sector salud, se debe conseguir una distribucién
regional uniforme para la atencion de estos padecimientos asi mismo convenios con centros
de 3 er nivel para referencia y contra referencia para pacientes que lo requieran, y presupuesto
para los tratamientos oncoldgicos ya que segin un reporte del Hospital Infantil de México
Federico Gomez el costo total unitario en LLA de alto riesgo fue de 71,655.00 MXN para el
nifio de 20 kg y de 95,825.90 MXN para el de 30 kg. En el riesgo habitual el costo de 39,342
MXN ($3,000 USD) para el nifio de 20 kg y de 52,620.14 MXN para el de 30 kg. %

En México cada afio cerca de 7,000 nuevos casos de cancer infantil, sumados a los
prevalentes, hacen que aproximadamente 18,000 nifios y adolescentes requieran atencion
oncologica, de los cuales 10,000 corresponden a la poblacién sin seguridad social. A partir
del 2005, el gobierno federal, a través de la comision nacional de proteccion social en salud
(CNPSS) incorpord a la cobertura del fondo de proteccion contra gastos catastroficos al
padecimiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en menores de 18 afios,
paulatinamente fue cubriendo otros tipos de cancer hasta que, a principios de 2008, se
incorporaron a la cobertura financiera por dicho fondo a todos los tipos de cancer en
poblacién menor de 18 afios. Con la incorporacion de todos los tipos de cancer a la cobertura

financiera del seguro popular, se pretende dar mayor oportunidad al diagnostico y mejorar la
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supervivencia de los pacientes que padecen dichas enfermedades, asi como evitar las
catéstrofes financieras familiares secundarias al gasto que estas patologias conllevan. Todo
lo anterior hace que, el 55% de los nifios en la Republica Mexicana, sean diagnosticados y
tratados por el sistema de los 55 hospitales del seguro popular; observando una supervivencia
global nacional del 68.7%, siendo del 55% en nuestro estado durante el periodo comprendido
del 2007 al 2012 supervivencia global en nifios con cancer por registros del seguro popular.
De acuerdo con los datos de registro de cancer en nifios y adolescentes (RCNA) del 2011, se
tiene actualmente un porcentaje de remision del 57.3% de los casos, para mortalidad
corresponde el 28% y para abandono el 7.5% 2. Los primeros tres lugares, de acuerdo con el
tipo histoldgico del tumor en menores de 20 afios, lo ocupan: leucemias (30-52%), linfomas
y neoplasias reticuloendoteliales y tumores del sistema nervioso central (3%) 22

En México, el impacto social y econémico que provoca actualmente el cancer en nifios y
adolescentes representa que, del 65 al 90% de las familias sin seguridad social, no cuente con
recursos econémicos para su atencion y tengan que enfrentarse a gastos catastréficos (gastos
excesivos por razones de salud que exponen a los hogares a la pérdida de sus ahorros, al
endeudamiento, al sacrificio del consumo de otros bienes basicos, como la educacion, la
vivienda, o incluso a la pérdida del patrimonio familiar) o al abandono del tratamiento por
falta de recursos

Al realizar un analisis de los casos atendidos en las unidades médicas acreditadas en México,
de 2007 a 2008, se observa que los canceres mas frecuentes son las leucemias, seguida por
los linfomas, tumores del sistema nervioso central (SNC), y los sarcomas de partes blandas.
Dentro de las leucemias el diagnostico mas frecuente es la leucemia linfoblastica aguda, le
sigue la leucemia mieloide aguda, y la leucemia granulocitica; de los linfomas, el méas
frecuente es el linfoma Hodgkin, en segundo lugar, el linfoma no Hodgkin; respecto a los
tumores de SNC el mas frecuente es el astrocitoma, el meduloblastoma, el glioma, el
ependimoma, y el tumor neuroectodérmico primitivo; de los sarcomas de partes blandas el
mas frecuente es el rabdomiosarcoma.

La leucemia linfoblastica aguda es mas comun en la infancia temprana, y alcanza su mayor

incidencia entre las edades de 2 a 3 afios (> 80 por millon por afio), con tasas que disminuyen

a 20 por millon entre nifios de 8 a 10 afios.



La incidencia de LLA en pacientes de 2 a 3 afios es aproximadamente 4 veces mayor que
entre nifios menores de 2 afios y casi 10 veces mayor que entre los de 19 afios.

Morbilidad

En México se estima que existen anualmente entre 5,000 y 6,000 casos nuevos de cancer en
menores de 18 afos. Entre los que destacan principalmente las leucemias, que representan el
52% del total de los casos; linfomas el 10% y los tumores del sistema nervioso central el 10%
La sobrevida estimada en México es del 56% del diagndstico. La razon de incidencia de
casos de cancer es de 9 casos por 100 mil menores de 18 afios para poblacién no

derechohabiente en la Republica Mexicana

Mortalidad

México tiene un promedio anual de 2,150 muertes por cancer infantil en la Gltima década. El
cancer infantil es la principal causa de muerte por enfermedad en mexicanos entre 5y 14
afios, conforme a las cifras preliminares 2013 reportadas en el sistema estadistico
epidemioldgico de las defunciones (SEED). 1

Morbilidad Hidalgo

En Hidalgo entre 2008-2014 se presentaron 528 casos de cancer menores de 18 afios no
derechohabientes, con una mediana de la incidencia anual de 10.1 por 100 mil (la 92 mas baja
a nivel nacional), con una tendencia al incremento anual de alrededor de 5.3 casos mas cada
afio (p=0.026). A su vez, se atendieron en la entidad 441 casos en dicho periodo (registrados
en seguro popular, no se incluyé otra derechohabiencia). EI 54.9% de los casos fueron
hombres. Por grupo de edad, el 37% correspondi6 a menores de 5 afios, 30% de 5 a 9 afios,
26% de 10 a 14 afos y 7% de 15 a 17 afios. Las leucemias ocupan el primer lugar (57.4%),
en segundo estan los tumores de SNC (8.6%), y en tercero los linfomas con (8.2%). En la
serie de afos estudiados no se registran incrementos en el nimero de casos por tipo de tumor
y sexo. El 14.1% de los casos atendidos en Hidalgo residen en otras entidades federativas, y
el 28.2% de los casos residentes del estado se atienden en otra entidad federativa. El
abandono un afio después del diagnostico fue de 1.8% en pacientes residentes del estado,
mientras que en casos foraneos fue de 6.2%. A los 5 afios, el abandono en residentes fue de

14.2% (el 14° més alto en el pais), y en foraneos fue de 14.7%. 1



La sobrevida a 5 afios en el Hospital del Nifio del DIF Hidalgo fue de 44.0% (n=417), ligera,
pero sistematicamente por debajo de la nacional que se reporta en 45.5%?2 segln el boletin
SSA 2014: Comportamiento epidemioldgico del cancer en menores de 18 afios. Meéxico
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Figura 1- Frecuencia e incidencia de cancer en menores de 18 afios en el estado de Hidalgo 2008-2014

Mortalidad en Hidalgo

En esta entidad federativa entre 2008-2014 el cancer fue la 42 causa de mortalidad general
(por clasificacion GBD) y la 22 entre las no trasmisibles (14%) en menores de 18 afios (350
defunciones), después de las enfermedades congénitas (1,084 defunciones). La mediana de
mortalidad por cancer es de 5.2 por 100 mil, la 72 mas alta a nivel nacional. EI 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%) v los linfomas (6%)?3
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Figura 2.- Porcentaje de casos por tipo de tumor en menores de 18 afios no derechohabientes en Hidalgo 2008-2014
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Infraestructura de atencion

Actualmente México cuenta con 54 unidades médicas acreditadas (UMA) para la atencién
de pacientes menores de 18 afios con cancer. El estado de Hidalgo cuenta con una UMA, el
Hospital del Nifio DIF Hidalgo:

v

SALUD

DIRECTORIO DE UNIDADES MEDICAS ACREDITADAS

ESTADO UNIDAD MEDICA ACREDITADA TIPO DE ACREDITACION

Hospital del Nifio DIF

Hematopatias Malignas
Direccion: Carretera Pachuca—México Kildmetro 82, Colonia Venta Prieta, C.P. 42083, Pachuca, Hidalgo Tumores sélidos fuera del SNC
Teléfono: (01771) 714 15 42 Tumores sélidos del SNC
Correo electrénico: drmarco_escamilla@yahoo.com.mx; patofl_dr@yahoo.com.mx

Hidalgo

Figura 3.- Directorio de unidades medicas acreditadas

En lo referente al recurso humano e infraestructura, el HNDIF Hidalgo se inicia con 7 camas,
1 médico oncdlogo pediatra, 1 medico hematologo; de forma paulatina se integra personal
asistencial hasta contar en la actualidad con 4 médicos oncélogos, 1 medico hematélogo, 1
médico pediatra adscrito al servicio, 1 cirujano onco6logo pediatra, 1 psicooncologo y 25
espacios fisicos en el area de hospitalizacion, 1 area de terapia ambulatoria con 12 espacios
disponibles, 1 sala de procedimientos, resonancia magnética, tomografia, ultrasonido. En el
Hospital del Nifio DIF se cumple mas del 90% de la cedula de acreditacion nacional para el
programa. Las caracteristicas de la infraestructura, recurso humano y la oportunidad de
contar con atencion multidisciplinaria han permitido mantener la atencion de estos pacientes
ya que la institucion se encuentra validada como Unica unidad médica acreditada para la

atencion de la poblacion pediatrica con cancer en el estado de Hidalgo.

Supervivencia leucemia linfoblastica aguda Hospital del Nifio DIF Hidalgo

La LLA representa el 50% de los casos nuevos de cancer que se reciben anualmente en la
unidad, de estas la gran mayoria corresponde a leucemia linfoblastica aguda que en la
literatura internacional se sefiala como la neoplasia maligna mas frecuente en la edad

pediatrica y en donde de forma paulatina en los paises desarrollados se han alcanzado
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incrementos significativos en el porcentaje de curacion hasta el 80% reportado en la
literatura internacional para el grupo de riesgo habitual

Los datos para este trabajo fueron obtenido de tesis previamente presentadas en el Hospital
del Nifio DIF , ya que se cuenta con departamento de bioestadistica ni capturista de datos
por lo tanto no se cuenta con una base de datos donde se hagan registros de forma dindmica
y sistématica.

En el Hospital del Nifio DIF se analiz6 el periodo comprendido de enero del 2005 al
diciembre del 2009 donde se llevo a cabo la primera evaluacion de la supervivencia a largo
plazo de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda se realizé tomando en, se trat6 de un
andlisis retrospectivo en donde fueron susceptibles del analisis 65 pacientes (los que
cubrieron criterios de inclusién y los datos suficientes en expediente para analisis — no se
reporta el total de expedientes registrados en los cuales se determinaron las siguientes

caracteristicas.?® 2425

Masculino 52.31%
Femenino 47.69%
Sobrevida libre de enfermedad a 48 meses 20.7 +-16.3
Supervivencia global a 48 meses 22.4%+-16.3
Alto riesgo 10.4%+ 9.1

supervivencia libre de enfermedad a 48 meses

Estandar riesgo  supervivencia libre de | 33.4%+- 15.5
enfermedad a 48 meses

Tabla 1.- Pacientes con leucemia linfoblastica aguda 2005-2009 Hospital del Nifio DIF

En el analisis de efectividad de protocolo empleado no se encontré diferencia significativa
(p <0.069). Dentro de esta poblacion no se analizaron los pacientes que abandonaron
tratamiento, solicitaron alta voluntaria y se tomaron en cuenta los expedientes que contaban
con los datos consignados que eran susceptibles del andlisis. 2 por lo que el porcentaje de
abandono a lo largo de los afios no se desconoce por lo que se beneficiaria contar con una
base de datos sistematica.

El segundo analisis se trata de un descriptivo que abarca del afio 2010 al 2014 en él se
describen 153 expedientes de pacientes con leucemia linfoblastica aguda en donde se hace
analisis descriptivo encontrando las siguientes variables socioeconémicas que pueden
impactar para la supervivencia de este tipo de pacientes:

» El cuidador primario de los pacientes es la madre hasta en el 97%
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» Grado de escolaridad del cuidador primario en su mayoria es de secundaria con el 46%, 10% analfabeta

» Solo el 1% del cuidador primario habla lengua diferente al espafiol (ndhuatl).

La enfermedad continua con predominio discreto sobre el sexo masculino con un 51%
caracteristicas biologicas de la enfermedad el 90.8% de inmunofenotipo B, solo el 6.4%
hiperdiploide, y las translocaciones documentadas fueron t(9:22) en el 1.3%, t(12: 21) en
1.3% y 0,6% con t(1:19), en categoria de riesgo el 64.4% alto riesgo (porcentaje mayor que
el reportado en literatura internacional) de los cuales al momento del estudio vivos sin
enfermedad el 64.4% permanecian vivos sin enfermedad, de los pacientes con riesgo estandar
al momento del estudio el 79% vivos sin enfermedad; durante esta revision se encontrd que
el 16 % de los pacientes no tenian inmunofenotipo de esta poblacion el 72% muri6 con
enfermedad. 2

Si bien este andlisis no tuvo como principal objetivo analizar la toxicidad dentro de las
conclusiones se encontré que el 66% de los pacientes muertos con enfermedad ocurre en el
periodo de induccién secundario a proceso infecciosos. La importancia de dichos eventos
radica en que al tener poblacién de AR la intensidad del protocolo es directamente
proporcional al nimero y severidad de las complicaciones asociadas a morbilidad no ligada
a la enfermedad, se tendra que intervenir en cuanto la identificacion temprana de sepsis /
choque para la administracion de agentes antimicrobianos de amplio espectro. Al comparar
la supervivencia global entre el periodo 2005-2009 (20%) y el periodo 2010 2014 (60%) se
encuentra un incremento del 40%. En el periodo estudiado 2013-2015 se encuentra un 52%
de supervivencia, con 48% de mortalidad, de los cuales 6.9% fueron de riesgo habitual y
93.1% de alto riesgo. La causa de muerte en 51.1% de los pacientes fue por causa infecciosa,
por lo que se hace énfasis en la identificacion temprana de datos de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis, y choque séptico para iniciar tratamiento oportuno y asi mejorar la

mortalidad .

3 JUSTIFICACION

En la actualidad, la LLA en la poblacién pediatrica representa un problema de salud publica
en la Republica Mexicana, ya que la tasa de incidencia es significativa al ser el tipo de cancer

mas frecuente en nuestra poblacion (57.4%) (16).Con el presente trabajo se pretende

13



identificar los factores de riesgo tanto socioecondmicos, caracteristicas biologicas de la
enfermedad, para asi poder asignar el riego de recaida, y de ser susceptibles de incidir en
ellas medidas que impacten en la reduccion de la morbi/mortalidad.

4 OBJETIVO

a. Objetivo general
Describir de forma retrospectiva los factores de riesgo que influyen en la supervivencia en el

paciente oncoldgico con leucemia linfoblastica aguda en una proyeccion a 36 meses.

b. Objetivos especificos
Describir de forma retrospectiva los factores de riesgo que influyen en la supervivencia en el

paciente oncoldgico a 12 meses con proyeccion a 36 meses.

Describir las variables a estudiar en los siguientes rubros sociales, bioldgicos, factores
propios de la enfermedad y tratamiento.

Identificar el nivel socioecondmico, escolaridad, y ocupacion de la poblacién para determinar

si son factores de riesgo que modifican la mortalidad de los pacientes con leucemia.

Describir los factores no modificables del paciente, y asociar con factores de riesgo bioldgico

para determinar si se asocia a un incremento en la mortalidad.

Elaborar una tabla donde se recaben las caracteristicas tanto clinicas como estudios de
laboratorio de los pacientes atendidos por LLA en el HNDIF Hidalgo. Lo anterior se realizara
mediante el expediente electronico del Hospital del Nifio DIF Hidalgo y la base de datos de
seguro popular donde se tienen registrados los pacientes diagnosticados con LLA en el
periodo 2013-2015.

5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital del Nifio DIF Hidalgo es el centro de referencia estatal para el manejo de
pacientes oncoldgicos en edad pediatrica de nuestra entidad, donde en su mayoria el

diagnostico es leucemia linfoblastica aguda. De estos pacientes se catalogan de acuerdo a
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sus factores de riesgo, y en base a eso se inicia su tratamiento citoreductor. La LLA constituye
el 25% de las neoplasias malignas en la infancia y el 75% de las leucemias en la edad
pediétrica. El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco afios. En los
Estados Unidos, la incidencia de LLA es de aproximadamente 30 casos por millon de
personas menores de 20 afios, con una incidencia maxima entre los 3 y 5 afios. La incidencia
varia significativamente segun la raza y el grupo étnico: 14.8 casos por millén de poblacion
negra, 35.6 casos por millon de blancos y 40.9 casos por millén de hispanos. En América
Latina, el principal cancer relacionado causa de muerte para la edad pediatrica es leucemia,
otros diagnosticos de cancer, como algunos tumores sélidos (tumores cerebrales, 0seos y
renales) también son frecuentes; sin embargo, en tumores sélidos no se han presentado
cambios importantes en sus protocolos terapéuticos, asi como las tasas de supervivencia

permanecen estables.

6 HIPOTESIS

Los factores bioldgicos en leucemia linfoblastica aguda como son indice de DNA, riesgo
asignado, tiempo de recaida, sitio de recaida y los factores socioeconémicos influyen en la

mortalidad de los pacientes.

7 METODOS

7.1  Contexto de la investigacion

Al existir factores de riesgo bioldgico y socioecondmicos que influyen en la evolucion de
leucemia linfoblastica aguda, se decide realizar una descripcion de los factores
socioecondémicos y se analizan algunos factores bioldgicos, incluyendo los pacientes que
fueron diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda en el periodo 2013-2015 en el
Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Se realizara una tabla donde se recolectaran todos estos datos, y se realizara un estudio de
regresion logistica ,métodos tabla de continencia, razon de Momios chi cuadrada,
comparaciones de medias y con el programa Stata para analisis estadistico ,sobre los

pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital del Nifio DIF
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Hidalgo en el periodo 2013-2015, para asi poder identificar en los pacientes de reciente
diagndstico, identificar factores de riesgo y estadificarlos ,si es posible identificar factores
susceptibles de intervencion que incida en la mejoria de la supervivencia de los pacientes con
diagnostico de LLA.

Disefio del estudio

El disefio se plante6 como descriptivo, retrospectivo y analitico

7.2 Seleccion de la poblacion
7.2.1 Criterios de inclusion

Paciente en edades pediatricas que fueron diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda y
que hayan sido tratados en el area de oncologia del Hospital del Nifio DIF del estado de
Hidalgo en el periodo 2013-2015.

Poblacion menor de 17 afios 6 meses, derechohabientes al seguro popular que radican en el
estado Hidalgo de los 2013-2015 tratados en el area de oncohematologia en el Hospital del
Nifio DIF Hidalgo

7.2.2 Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 17 afios 6 meses con derechohabientes a IMSS, ISSSTE.

Pacientes que radican fuera del estado de Hidalgo.

Pacientes diagnosticados fuera del periodo 2013-2015.

vV V VYV VYV

Pacientes que cuenten con diagnostico oncoldgico diferente a leucemia linfoblastica
aguda.

> Segun la base de datos obtenida del seguro popular del Hospital del Nifio DIF
Hidalgo, la muestra de 95 pacientes que fueron diagnosticados confirmados de
leucemia linfoblastica aguda en el periodo 2013-2015 cuentan con la informacion

necesaria para ser susceptibles de analisis.
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7.2.3 Criterios de eliminacion.

Segun la base de datos obtenida en el archivo de gastos catastréficos del Hospital del Nifio
DIF Hidalgo, la muestra de 95 pacientes que fueron diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda en el periodo 2013-2015 de los cuales 95 (100%) fueron susceptibles de
analisis.

7.3 Marco Muestral

7.3.1 Tamafio de la muestra

La muestra consté de 95 pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda en el

periodo 2013-2015 obtenida en el archivo de seguro popular del Hospital Del Nifio DIF

7.3.2 Muestreo

La muestra const6 de 95 pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda en el

periodo 2013-2015 obtenida en el archivo de seguro popular del Hospital Del Nifio DIF

7.4 Definicion operacional de variables

En la tabla 2 se muestra un tabulado que describe el grupo de variables y a su vez el tipo,

escala de medicion y posibles valores o codificacion.

Grupo de | Nombre de la variable Tipo de variable | Escala de | Valores/Codificacion
Variables medicion
Edad Continua Media, 1-0
desviacion
estandar.
Sexo Dicotémica Porcentaje 1-Femenino
2-Hombre
Lugar de nacimiento Categoérica Porcentaje Cualquier municipio perteneciente al
nominal Estado de Hidalgo
@ Propiedad del Hogar Categorica Porcentaje 1-  Prestada.
.‘_g nominal 2-  Propia
z 3- Rentada
§ Servicios en el Hogar (Agua, | Dicotémica. Porcentaje 1- Si
E Luz y Drenaje) 2- No
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Religion Categorica Porcentaje 1- Catélica
nominal 2-  Evangélica
Lengua Categodrica Porcentaje 1-  Espafiol
nominal 2-  Espafiol/Dialecto
3-  Nahuatl
NUmero de Hijo Discreta intervalo 1-0
Escolaridad Categodrica Porcentaje 1-  Primaria.
nominal 2-  Secundaria.
3-  Bachillerato.
4-  Ninguna.
Hemoglobina Continua Media, 1-00
desviacion
estandar.
Leucocitos Continua Media, 1-0
desviacion
estandar.
Neutrofilos Continua Media, 1-0
desviacion
estandar.
Plaquetas Continua Media, 1-0
desviacion
estandar.
Inmunofenotipo Dicotémica Porcentaje 1- B
2-
indice DNA Dicotomica Porcentaje 1-  Mayor a1.16
2-  Menoral.l6
Protocolo de Quimioterapia Categorica Porcentaje 1-  Primera
nominal remision
1.BFM
2.St Jude XIIIA
3.St Jude XIIIB
Recaidas
Medula ¢sea
IDAFLAG
LLA3 COG
BFM REZ
Recaidas a SNC
POG96
LLA3 COG
_ BFM REZ
8
&
° Recaida Dicotémica Porcentaje 1- Si
g 2-  No
§ Traslocaciones Categoérica Porcentaje 1- t(9:22)
g nominal g :gig
= 4- t(12:21)
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Vigilancia Dicotémica Porcentaje 1- Si
2- No
Adenomegalias Dicotémica Porcentaje 1- Si
2- No
Hepatomegalia Dicotémica Porcentaje 1-  Si.
2- No
Esplenomegalia Dicotémica Porcentaje 1- Si
2- No
Tumor mediastinal Dicotémica Porcentaje 1- Si
2- No
Infiltracién Dicotémica Porcentaje 1- Si
2-  No
Lisis Tumoral Dicotémica Porcentaje 1- Si
2-  No
Estado Nutricional Categorica Porcentaje 1-  Desnutricion
ordinal 2-  Eutrodfico.
3-  Sobrepeso.
8 4-  Obesidad.
£
(®)
- NUmero de eventos por | Discreta Intervalo 0-00
§ Neutropenia y fiebre
§ NOmero de eventos por | Discreta Intervalo 0-0
r_% Mucositis
g Numero de eventos por Colitis | Discreta Intervalo 0-00
.-‘E NUmero de eventos por | Discreta Intervalo 0-00
% Neumonia
é Numero de eventos por GEPI Discreta Intervalo 0-0
O NUmero de eventos por | Discreta Intervalo 0-00
g Infecciones en la piel
§ NUmero de eventos por Sepsis | Discreta Intervalo 0-00
é— Numero de eventos por | Discreta Intervalo 0-0
S Choque
Tabla 2.- Variables utilizadas
Gasto de inversion
Equipo de laboratorio $0.00
Mobiliario y equipo de oficina $ 5000.00
Equipo de cdmputo y periféricos $13,000.00
Subtotal $18,000.00

Tabla 6.- Gasto de inversion
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Los gastos fueron cubiertos en su totalidad por el autor.

7.5  Instrumentos de recoleccion

Se tuvo acceso a los expedientes clinicos electronico de todos los pacientes en edad pediatrica
que fueron diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda en el area de oncologia del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo en el periodo 2013-2015 y mediante el software Excel 2016
® se realiz6 una plataforma en formato ordinario tomando como columnas las variables
mencionadas en el apartado anterior y a las filas como observaciones de los pacientes

registrados.

7.6 Aspectos éticos

De acuerdo a la Ley general de salud titulo segundo de los aspectos éticos en la investigacion
en seres humanos y pautas éticas internacionales para la investigacion y experimentacion
biomédica en seres humanos, se considera el estudio como investigacion sin riesgo ya que
se emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio. Se realizd un estudio con
informacion obtenida de expedientes clinicos. Se realiz6 una plataforma que no contiene
informacion personal por la cual se logre la identificacion de los sujetos registrados, por lo
gue no es necesario obtener cartas de autorizacién y compromiso para el uso de la
informacién. La informacion obtenida de esta base de datos se utilizard Unicamente para

Ilevar a cabo los objetivos antes mencionados en este estudio.

7.7 Andlisis estadistico

Se utilizaron métodos tabla de continencia, razon de Momios chi cuadrada, comparaciones

de medias (T-Test) y regresion logistica.
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8 MARCO TEORICO
Epidemiologia global de leucemia linfoblastica aguda (LLA)

La LLA constituye el 25% de las neoplasias malignas en la infancia y el 75% de las leucemias
en la edad pediatrica. El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco
afios. En cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones (masculino —
femenino, 1:1.3) sobre todo en la edad puberal. Las diferencias geograficas son notables;
mientras que, en los paises menos desarrollados, como norte de Africa y medio oriente,
predominan los linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises industrializados la LLA de
estirpe B es la mas frecuente de las hemopatias malignas. Este hecho se ha relacionado con
la mayor facilidad para la exposicion a determinados agentes medioambientales
“leucemogenos” en los paises industrializados. En los paises con poblaciones heterogéneas,
se ha observado una mayor incidencia de LLA en la raza blanca. . Como en toda enfermedad
neoplasica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la transformacion maligna de una
celula es multifactorial. En el caso de la LLA, estos eventos se producen durante la ontogenia
del linfocito. 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 transformacion maligna
Epidemiologia en Estados Unidos

En los Estados Unidos, la incidencia de LLA es de aproximadamente 30 casos por millén de
personas menores de 20 afios, con una incidencia maxima entre los 3 y 5 afios. La incidencia
varia significativamente segln la raza y el grupo étnico: 14.8 casos por millén de poblacion
negra, 35.6 casos por millon de blancos y 40.9 casos por millén de hispanos. La LLA infantil
se desarrolla con mayor frecuencia en nifios que en nifias (masculino: femenina relacion, 55%
a 45%). La leucemia linfoblastica aguda supone el 77% de los casos, la leucemia mieloide
aguda 11 %, y la mieloide cronica 2-3 % de los casos®. Esta enfermedad afecta con mayor
frecuencia a nifios con determinados trastornos cromosomicos como el sindrome de Down,

sindrome de Bloom, Ataxia -Telangiectasia, y sindrome de Fanconi. >
Epidemiologia en Latinoamérica

Los 21 paises que componen América Latina cuentan con una poblacion total de méas de 500
millones de personas. A pesar del poco crecimiento econdmico y social en las Gltimas
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décadas, la desigualdad y la pobreza siguen siendo uno de los principales desafios para los

gobiernos. ©

Casi 9 de cada 10 personas de entre 15 y 20 afios viven en el mundo en vias de desarrollo,
incluido América Latina. Por lo tanto, las mejoras para servicios de tratamiento del cancer
son necesarias. Sin embargo, en la planificacion de servicios para este grupo requiere estudios
epidemioldgicos detallados basados en la poblacion, en la actualidad hay pocos estudios que
hablen de la sobrevida de LLA en paises de América Latina. >° En paises desarrollados las
tasas de mortalidad por cancer en la edad pediatrica estan bien documentadas y han mostrado

aumento en la sobrevida a 5 afios desde principios de la década de 1960 a la actualidad.

En América Latina, el principal cancer relacionado causa de muerte para la edad pediatrica
es leucemia, otros diagndsticos de cancer, como algunos tumores sélidos (tumores cerebrales,
0seos y renales) también son frecuentes; sin embargo, en tumores solidos no se han
presentado cambios importantes en sus protocolos terapéuticos, asi como las tasas de

supervivencia permanecen estables. !

Las tasas mas altas de mortalidad por leucemia durante el 2000-2004 se encontraron en
México y Ecuador para nifios de ambos sexos. En el estudio Leukemia mortality trends
among children, adolescents, and young adults in Latin America muestran la cantidad
incidencia de LLA y su mortalidad por edad, entre hombres y mujeres en los grupos de edad
de 0-14 afios y 15-24 afios, respectivamente, en 12 paises por tres periodos de 5 afios (1980-
1984, 1990-1994 y 2000-2004), como, asi como el cambio porcentual global y la relacion
hombre: mujer calculada a partir del promedio de casos en cada sexo. Figura 4 Para la
poblacion pediéatrica, el porcentaje global presenté cambios del periodo 1980-1984 a 2000-
2004 que indican un aumento de las tasas de ambos sexos en Colombia, Ecuador y México,
con tasas sustancialmente mas altas para México. Paraguay mostré una mayor tasa de solo
hombres, mientras que Colombia, Uruguay, y Venezuela mostraron mayores tasas solo para
mujeres. Para los nifios, se observé un cambio porcentual global para las mujeres en México
(+ 20.9%), mientras que hombres en Ecuador (+ 32.7%) tuvo el porcentaje global més alto.
Todos los demas paises tuvieron un descenso cambio porcentual global, el mas bajo siendo

para nifias en Uruguay (-63.6%) y masculino en Costa Rica (-40.9%). La relacién hombre:
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mujer indica tasas mas altas para los hombres que para las mujeres en todos los paises para

nifios y adolescentes 1+ 2 34

Mexico 5.28 Mexico 3.04
Ecuador Ecuador 296
Venezuela Colombia
Cuba Venezuela
Colombia Costa Rica
Costa Rica Cuba
Argentina Chile
Chile Argentina
Paraguay Paraguay
Uruguay Brazil
Brazil B Females Uruguay . 68 B Females
Dominican Rep 1.00 W Males Dominican Rep W Males
T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T 1
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Figura 4.- Incidencia de leucemia linfoblastica aguda en Latino América. Obtenido de Curado et al. 2014. Leukemia mortality trends among

children, adolescents, and young adults in Latin America Rev Panam Salud Publica 29(2)

Males Females
Average Average Male to
number number female ratio
1980~ 1990- 2000~  ofdeaths  Global 1980~ 1990- 2000~  ofdeaths  Global 2000~
1984 1994 2004 (2000~ % 1984 1994 2004 (2000~ % 2004
TR2 TR TR 2004) change TR2 TR TR 2004) change (cases)®
Argentina 6.19 422 3.10 89.00 —49.92 4.4 3.02 2.68 74.00 -39.23 1.20
Brazil 3.32 270 2.67 387.00 -19.58 2.61 2.22 2.32 319.00 -11.11 1.21
Chile 4.59 4.05 2.88 34.00 =37.25 417 3.20 2.31 27.00 -44.6 1.26
Colombia® 4.00 417 410 157.00 2.50 3.47 3.90 3.58 129.00 3.17 1.22
Costa Rica 5.40 427 3.28 11.00 -39.26 5.90 3.77 2.33 8.00 —60.51 1.38
Cuba 454 4.07 434 27.00 -4.41 3.98 3.16 2.96 17.00 —25.63 1.59
Dominican Republic? 2.39 1.39 1.43 13.00 -40.17 1.76 1.30 1.09 9.00 -38.07 1.44
Ecuador 423 452 4.38 52.00 3.55 3.62 4.06 3.93 45.00 8.56 1.16
Mexico 443 440 5.28 486.00 19.19 3.67 3.77 444 392.00 20.98 1.24
Paraguay® 291 343 2.84 17.00 -2.41 1.76 217 2.25 13.00 27.84 1.31
Uruguay' 6.42 3.40 2.73 6.00 -57.48 3.79 3.17 1.38 3.00 -63.59 2.00
Venezuela? 4.63 463 4.36 100.00 -5.83 4.08 4.10 3.50 78.00 -14.22 1.29

Tabla 4.- Nimero de casos, mortalidad por edad y sexo de LLA en Latino América Obtenido de Curado et al. 2014. Leukemia mortality

trends among children, adolescents, and young adults in Latin America Rev Panam Salud Publica 29(2)

Factores de riesgo

Genéticos. Ciertas enfermedades genéticas se acompafian de un sistema inmunoldgico
anormal o deficiente. Ademéas del contagio de serias infecciones debido al

inmunocompromiso, estos nifios también tienen una mayor tendencia a desarrollar leucemia.
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Aunque estas deficiencias congénitas inmunologicas pueden ser transmitidas a los hijos los
adultos sobrevivientes de leucemia que no han tenido esas enfermedades hereditarias no

transmiten un mayor riesgo de leucemia a sus hijos. 8

El sindrome de Li-Fraumeni. Es una enfermedad rara autosomica dominante donde existe
una mutacion que afectan al gen supresor tumoral TP53 situado en el cromosoma 17p13.1,
lo que les hace muy propensos a desarrollar diferentes tipos de cancer a edades tempranas,
entre ellos osteosarcomas y otros sarcomas, cancer de mama, leucemias, linfomas y tumores
cerebrales. Se ha encontrado una mutacion germinal del gen TP53 en el 70% de las familias
con dicho sindrome, asi como en algunas familias o pacientes con patrones de la enfermedad
sugestivos del sindrome, sin cumplir estrictamente los criterios. El riesgo de desarrollar
cancer para un paciente portador de una mutacién deletérea en el gen TP53 es del 15% a los

15 afios, del 80% para las mujeres de 50 afios, y 40% para los hombres de la misma edad. °

Sindrome de Down. Estos nifios tienen 15 veces mas probabilidades que otros nifios de
desarrollar leucemia. Este sindrome se asocia también con una enfermedad parecida a la
leucemia dentro del primer mes de vida, la cual puede resolverse por si misma sin usar la
quimioterapia. Tienen un riesgo cumulativo de desarrollar leucemia de 2.1% al llegar a los 5
afos, y de 2.7% al llegar a los 30 afios. Aproximadamente dos tercios de los casos de leucemia
aguda en nifios con sindrome de Down son LLA. 1°

El sindrome de Klinefelter. Este sindrome esta asociado también con un mayor riesgo de

desarrollar leucemia.’

Otros trastornos genéticos como la neurofibromatosis, la ataxia telangiectasia, el sindrome
de Wiscott-Aldrich y la anemia de Fanconi también llevan consigo un mayor riesgo de
contraer leucemia, pero mas comunmente dan lugar al linfoma no Hodgkin y a otros tipos de

cancer. 1

En el caso de los gemelos homocigotos, si uno de ellos desarrolla leucemia linfoblastica
aguda o leucemia mieloide aguda antes de los 6 afios, el gemelo tiene de un 20% a un 25%
de probabilidad de desarrollar leucemia. Los sindromes genéticos descritos que desarrollan
LLA tiene como caracteristicas originarse, por lo general, dentro de los primeros 5 a 8 afios

después del diagnostico y tienden a ser dificiles de tratar. Los pacientes que reciben
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tratamiento intensivo para suprimir su funcién inmunoldgica (sobre todo los pacientes con
trasplantes de drganos) tienen mayor, riesgo de contraer cancer, especialmente del sistema
linfoide. Esto incluye la leucemia linfobléstica aguda. * Las LLA con reordenamiento del
gen MLL, se han observado con mayor frecuencia en poblacién menor de un afio y en las
leucemias agudas secundarias a la exposicion a agentes inhibidores de la topoisomerasa I1.
A partir de esta observacidn, se ha desarrollado la hipétesis de que las sustancias en la dieta,
medicamentos o en el ambiente que inhiban las topoisomerasas y la capacidad reducida del
feto o de la madre de eliminar estas sustancias podrian aumentar el riesgo de desarrollar
leucemia aguda en el lactante. Se ha dado mucha importancia al papel de los virus en el
estudio de la etiologia de las leucemias, esto es debido a que la mayoria de las LLA se
producen en un periodo de la vida en el cual el sistema inmune est4 en desarrollo y podria
ser mas susceptible a los efectos oncogénicos de determinados agentes virales. Los virus de
Epstein-Barr en la LLA-L3 y los HTLV 1y Il se han asociado a leucemia linfoblastica aguda

en la edad pediatrica. !
Clasificacion de la leucemia linfoblastica aguda
Morfologia

Se han realizado multiples clasificaciones morfologicas de las LLA. En los afios ’70, un
grupo de franceses, estadounidenses y britanicos (FAB) expertos en leucemia dividieron la
LLA en tres subtipos (L1, L2 y L3), basandose las caracteristicas morfoldgicas (tamafio y
forma de la célula presencia de nucleolos, tamafio del ndcleo), de las células de la leucemia
después de ser tefiidas. Para el estudio de las leucemias agudas se recomiendan como Utiles
las siguientes técnicas citoquimicas: mieloperoxidasas, Sudan negro B, esterasas especificas
y no especificas fosfatasa acida, tincion de PAS (Periodic Acid-Schiff) y tincibn ORO

(cloruro de mercurio y cloruro de oro). figura 5. *2

L1 - Alrededor de 25 a los 30% de casos adultos y los 85% de casos de la nifiez de todos
estdn de este subtipo. En este tipo pequefias células se ven con: forma nuclear regular,

cromatina homogenea, nucléolo pequefio o ausente, citoplasma escaso

L2 — Alrededor de 70% de casos adultos y los 14% de casos de la nifiez son de este tipo. Las
células son grandes y o las formas variadas con: forma nuclear irregular, cromatina

heterogénea, nucléolo grande
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L3 - Esto es un subtipo més raro con los solamente casos de 1 a del 2%. En este tipo las

células son grandes y uniformes con las vacuolas en el citoplasma que cubre el nucleo.

El propésito de la clasificacion del FAB es, primordialmente, ayudar a distinguir entre LLA
y LMA. No hay una unica prueba bioquimica o citoquimica asequible para el diagnostico de
certeza de leucemia aguda. Sin embargo, la citoquimica puede ser esencial para su

clasificacion.

LLALY

Figura 5.- Clasificacion FAB Obtenida de Arroyo-Sanchez, Interpretacion morfoldgica y citolégica de la leucemia aguda .2015

Inmunofenotipo

Inmunobioldgica: La aparicion de los anticuerpos monoclonales y las mejoras en las técnicas
de citometria de flujo y reaccion en cadena de la polimerasa han permitido clasificar las LLA
en distintos tipos segun el estadio madurativo de sus linfoblastos. Figura 4. Esta clasificacion

es la mas utilizada en la actualidad y tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas ’ °

Citogenética: los avances de las técnicas y conocimientos de la biologia molecular de los
ultimos afios han permitido identificar casi el 100% de las anomalias citogenéticas de las
células leucémicas. estas pueden afectar al nimero total de cromosomas o a su estructura. Se
ha comprobado que la hiperdiploidia (aumento del nimero de cromosomas >51) en los
linfoblastos es un factor de buen prondstico. Dentro de las teorias acerca de la hiperdiploidia
como caracteristica de buen pronéstico se encuentra que las células leucémicas
hiperdiploides tienen una mayor predisposicion a la apoptosis porque son capaces de
acumular mayor concentracion de metabolitos activos del metotrexato (poliglutamatos) y por

lo tanto son més sensibles al farmaco. *°
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Figura 6.- Ontogenia del linfocito Obtenida de Arroyo-Sanchez, Interpretacién morfoldgica y citolégica de la leucemia aguda .2015
Ploidia

El indice de DNA determinado a través de citometria de flujo permite medir los linfoblastos
que se encuentran en fase "S" del ciclo celular. De tal manera que cuando el indice es mayor
de 1. 16 se identifica a los pacientes con hiperdiploidia (>50cromosomas) siendo en éstos,
una instancia de buen pronostico, relacionado con una mayor sensibilidad de los agentes
quimioterapicos fase especificos. Cuando el indice de DNA esta por debajo de 1.16 los
pacientes presentan hipodiploidia.

En leucemias pediatricas de linaje de células B, las translocaciones t (12;21) (TEL-AML /
ETV6-RUNX1), t (1;19) (E2A-PBX1 / TCF3-PBX1) y t(9;22) (BCR-ABL) y las fusiones
que involucran al gen MLL (principalmente MLL-AF4) son las anomalias genéticas mejor
caracterizadas y de mayor frecuencia. En promedio, ETV6-RUNX1 se ha reportado en el
25% (rango de 3-45%) de los casos, sequido por TCF3-PBX1 (13%), BCR-ABL (3-5%) y
MLL-AF4 (6.0%) !

El anélisis de indice de ADN utilizando la citometria de flujo se ha convertido en una
herramienta importante para medir e identificar las poblaciones celulares anormales. El
estudio del contenido del ADN celular puede proveer informacion para el analisis del ciclo

celular, asi como establecer el indice (indicador indirecto de aneuploudias). De acuerdo con
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las guias internacionales de institutos pediatricos, contar con la cuantificacion del indice de

ADN es de vital importancia para la correcta clasificacion del riesgo a recaida temprana.

Los beneficios en la asignacion de riesgo que ofrece la integracion de todas las herramientas
diagnosticas ayuda al clinico a implementar tratamiento. Al contar con el indice de ADN
puede reclasificarse pacientes que anteriormente estaban clasificados como en riesgo
estandar, se otorga riesgo alto, con la posibilidad de modificar el esquema de tratamiento y

asi aumentar sus posibilidades de supervivencia libre de enfermedad.

AUn con el considerable progreso en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en la
edad pediatrica, la recaida de la enfermedad es un problema persistente y dificil de resolver,
un considerable nimero de recaidas sucede en nifios a los que se asigné un riesgo bajo o
intermedio al momento del diagnostico; lo anterior constituye un problema heterogéneo y

caracteristicas clinicas y de laboratorio iniciales.

Linaje  Anormalidades Genes Frecuencia 36 Prondstico

citogenéticas

Otras poblaciones Nifios mexicanos

(%) (%)
Células Hiperdiploidia 20-307, 10,13, 14, 22976 g2 Favorzble
B 15
Hipodiploidia 5-67, 10,13, 14,15 ¢ Desfavorable
12;21)(p13;q22) TEL- 257,10,13, 14,15 7.4-1416,17,18  Favorable
AML1
(1;19){q23;p13) E24- 137, 10,13, 14,15  7.1-11.517, 18 Desfavorable”
PEX1
9;22)(q34:q11) BCR- 3-57, 10,13, 14,15 2-517,18,19*'®  Desfavorable
ABL1
(4;11){q21;q23) MLL-AF4 67,10,13,14,15  1.4%8 Desfavorable
11+19, 2377 20
Células 9g34 NOTCH1 607,15 Se desconoce Desfavorable
T 10g24 HOX11 207,15 Se desconoce

Figura 7.- Anomalidades genéticas mas frecuentemente detectadas por citogenética. Obtenido de Gonzalez — Meneses. Bases genéticas y

moleculares en el cancer infantil.2016

La recaida constituye el obstaculo méas importante para la curacién de esta enfermedad y aun
en paises industrializados ocurre con frecuencia de 15 a 20%, mientras que en otras regiones
del mundo en desarrollo se observan porcentajes mayores a 30%. Por lo anterior se requiere
no solo una clasificacion mas precisa del riesgo de recaida, que incluya sitios nacionales y/o
internacionales de concentracion de muestras validados ya que estos mejoran la confiabilidad

del resultado.
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Cuadro Clinico

La presentacion clinica de LLA refleja la infiltracion de la médula dsea por parte de los
blastos y la extension extramedular de la enfermedad. Los sintomas mas frecuentes al
diagnostico son aquellos relacionados con la insuficiencia medular: trombocitopenia

(sangrado, petequias, purpura) (48%), anemia (43%), Neutropenia (53%).

El sindrome febril (61%), dolor 6seo (23%) como resultado de células leucémicas en sistema
0seo, sindrome infiltrativo: adenopatias (50%), esplenomegalia (63%) hepatoesplenomegalia
(68%). Dentro de los hallazgos de laboratorio el recuento de leucocitos menor de 10 000
u/dL ( 53%) entre 10 000 u/dL y 49 000 u/dL ( 30%) y mayor de 50 000 u/dL ( 17%),
hemoglobina menor de 7 gr/dL ( 43%) entre 7.1gr/ dL-10.9 gr/ dL ( 45%) mayor de 11
gr/dL (12%) ,recuento de plaquetas menor de 20 000/ mL ( 28%) entre 20 000/ mL y 99
000/ mL ( 47%) y méas de 100 000/ mL ( 25%).> ** son los sintomas y los datos analiticos
mas frecuentes en pacientes con LLA. Raras veces las LLA se presentan con pancitopenia
severa. En este caso, siempre deberemos realizar el diagnostico diferencial con la aplasia de
médula dsea. ElI 65% de los pacientes con LLA presentan algin grado de
hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomatica. La duracion de los sintomas en pacientes
con LLA puede ser de dias e, incluso, meses. La anorexia es frecuente, pero no la pérdida de
peso significativa. A veces, como consecuencia de la infiltracién de la medula 6sea, estos
pacientes presentan dolores en huesos largos e, incluso, artralgias que pueden confundirnos
con enfermedades reumatolodgicas (hasta el 25% de los pacientes que debutan con LLA
presentan dolores osteoarticulares). La presentacion clinica de las LLA de estirpe T (un 15%
del total de LLA) posee unos rasgos caracteristicos. Los pacientes son, generalmente, de
mayor edad y presentan recuentos leucocitarios mayores al diagnostico y la presencia de

tumor mediastinal .’
Riesgo de recaida

El riesgo de recaida se asigna de acuerdo con ciertas caracteristicas y de acuerdo al grupo se
iniciard esquema de quimioterapia. Tabla 5. Se puede dividir en recaida temprana -menos de
18 meses- o recaida tardia -méas de 18 meses-. Los grupos de riesgo de acuerdo con los

factores prondsticos podrian dividirse asignarse a 3 categorias de riesgo 8
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» Riego Bajo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1y 10 afios, recuento leucocitario

inicial menor de 50 x 109/L y presentar la fusion TELAMLL1 y/o hiperdiploidia

(trisomias 4, 10 y/o 17). Los pacientes que cumplen estos criterios tienen un

pronostico excelente. 1! con supervivencia del 85%

» Riesgo Habitual: las mismas caracteristicas que el grupo de bajo riesgo, pero sin

presentar las alteraciones citogenéticas (fusion TEL-AML1 o trisomias). Con

supervivencia de 70%

» Alto riesgo: resto de los pacientes con LLA de estirpe B y pacientes con LLA de

estirpe T con supervivencia del 60%*!

Riesgo

Porcentaje de casos

Riesgo Habitual

Riesgo Intermedio

Alto Riesgo

29.9%

57.1%

13%

Tabla 5.- Grupos de riesgo de acuerdo con los factores pronésticos segiin BFM

Grupo de riesgo

Porcentaje de pacientes (%) Criterios

Riesgo estandar

Alto riesgo

Muy alto riesgo

40 Inmunofenotipo B, con IDNA mayor de 1.16, TEL-AML1, edad
entre 1-9.9 afios al diagndstico, cuenta leucocitaria al diagndstico
menor de 50000

Sin infiltracion a SNC, testiculo, BCR-ABL negativo

50 Casos que no cuentan con criterios de riesgo estandar o muy alto

riesgo, incluye inmunofenotipo T

10 T (9:22), BCR ABL, blastos >1% en el dia 42 de induccion a la
remision, 0 >0.1% de blastos a los 4 meses después de la

induccion a la remisién

Tabla 6.- Riesgo asignado en estudio St Jude XV

Las fases del tratamiento citoreductor se pueden dividir en fases: Induccién a la remision,

intensificacion, mantenimiento, vigilancia.*®

Induccidn: es la fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo reducir 100 a 1000 veces

(2 a 3 log) la carga leucémica, eliminando en lo posible las células con resistencia primaria.

La remision se ve reflejada en la desaparicion clinica de enfermedad detectable, en la

recuperacion hematoldgica, en la disminucién de los blastos en MO a menos de 5%, ausencia
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de blastos en el LCR y un nivel de enfermedad minima residual detectable por PCR o
citometria de flujo menor a 10-5. Lo anterior puede ser logrado en 90% de los pacientes con
riesgo habitual empleando una combinacion de 4 a 6 medicamentos en un programa intensivo
durante las primeras 4-6 semanas e incluye el uso de quimioterapia intratecal. En este
protocolo la primera semana incluye una ventana terapéutica con esteroide (prednisona) que
se emplea con el fin de evaluar la respuesta al medicamento como factor prondstico, ademas
de reducir las complicaciones metabdlicas relacionadas con la carga leucémica que se
presentan al iniciar quimioterapia. La dosis de quimioterapia depende del riesgo otorgado, a

mayor riego mayor dosis.*®

Intensificacion (consolidacion/reinduccion) La fase de intensificacion es la administracion
de un tratamiento intensivo inmediatamente tras finalizar la induccion. El objetivo de esta es
erradicar las células leucémicas residuales que han sido persistido al tratamiento de
induccidn, contribuyendo con ello a disminuir el riesgo de recaida.. Posteriormente, se realiza
una reinduccion que consiste en la repeticion del tratamiento de induccion con ligeras

modificaciones aproximadamente a los tres meses de adquirir la remision completa. °

Mantenimiento: el objetivo de esta fase es eliminar la enfermedad residual que persiste al
final de la induccion y erradicar la clona leucémica. Los pacientes con LLA requieren
tratamientos de mantenimiento muy prolongados. Se ha comprobado que algunos pacientes
que estan en aparente remision completa, al analizar sus células con técnicas de biologia
molecular, nos encontramos con una enfermedad minima residual. Es por ello por lo que los

tratamientos de mantenimiento se mantienen al menos durante dos afios. 1°

La enfermedad minima residual es un marcador pronostico significativo para la deteccion
temprana de recaidas. La presencia de enfermedad maligna hematoldgica, en pacientes que
se encuentran en remision si se usan analisis morfolégicos convencionales. Su deteccion se
ha asociado con tasas mas altas de recaida. EI inmunofenotipo asociado a leucemia se define
al diagnostico en mas de un 95% de los pacientes con LLA y sirve para detectar EMR durante
el tratamiento con una sensibilidad de 0.01% o de 1 blasto en 10.000 células normales.?°

El andlisis cuantitativo de EMR en nifios con LLA es el factor prondstico mas importante
para determinar la posibilidad de recaida. Permite intensificar el tratamiento en nifios con

respuesta inadecuada a la quimioterapia y potencialmente permitiria disminuir la toxicidad
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del mismo asociado en pacientes de bajo riesgo. La deteccion de EMR en la fase de induccidn
(dias 15 y 33 del tratamiento) permite intensificar el mismo y eventualmente disminuir el
riesgo de recaidas.?’

9 PROPUESTA DE SOLUCION

Los estudios de sobrevida idealmente son utilizados para estudios epidemioldgicos de tipo
Cohorte, los cuales son estudios donde los sujetos son observados a través del tiempo,
siempre inicia en una medicion cero (t0) es decir no hay variable desenlace, pero si existe un
factor de exposicion; no es nuestro caso puesto que la informacion se recab6 en un sentido
de estudios retrospectivo, es decir, una vez que conocemos la variable de interés (muerte o
no) bajo la presencia de leucemia se midieron los factores de riesgo relacionados como son:
factores sociales, aspectos clinicos y morfologicos asi como complicaciones clinicas

relacionadas.

El nimero de casos se limitd a 95 pacientes en tres afios, con una distribucion de géneros
practicamente 50-50% hombre mujer que coincide con la bibliografia. En un estudio nacional
el autor Aguilar Hernandez realizado en el Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS muestra
mayor incidencia en el género femenino 60% 2* Deep Bhojwani, en su estudio Biologia of
Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia (2015) # reporta una media de edad de 7 afios, lo

cual es similar a nuestros resultados que la edad media de diagnostico fue de 8 afios.

De forma empirica se ha asumido que la regién de Tula tendria mayor incidencia por la
presencia de exposicion a petroquimicas sin embargo en este estudio no es la zona geogréafica
con mayor nimero de casos nuevos. Ya que la presencia de hidrocarburos se ha asociado a
procesos linfoproliferativos su mayor importancia es en adultos ya que se requiere un tiempo
de exposicion prolongado, en la edad pediatrica no se asocia a dicha exposicion ya que
requieren tiempo de exposicion mayor y deductivamente la enfermedad se manifestaria en
edad adulta. Ademas, en un estudio realizado por Zannini® describe que en la edad pediatrica
la etiologia de las LLA es practicamente de origen genético, a diferencia en las leucemias en

la poblacién adulta que también interfieren factores ambientales por el tiempo de exposicion.
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El nivel socioecondmico se ha relacionado con aumento en la mortalidad de los pacientes,
tanto por las malas condiciones higiénico-dietéticas, como la dificultad para transportarse a
la unidad hospitalaria correspondiente dentro de la hora dorada. Las condiciones de hogar no
parecen influenciar la aparicion o no de leucemia, mas bien podria aumentar la comorbilidad

infecciosa en caso de presentar condiciones de vivienda precarias.

La hora dorada en el paciente neutropénico, comprende el intervalo de tiempo que abarca
desde que tiene se registra un pico febril hasta los 60 minutos posteriores. Esos 60 minutos
son claves, ya que una intervencion médica rapida y eficiente para el inicio de esquema
antibiotico de amplio espectro, ya que el crecimiento bacteriano es exponencial. La
mortalidad aumenta en un 30% en pacientes con un tiempo de traslado casa-hospital mayor
a una hora segun el autor Zannini en su estudio del 2014 Surviving Childhood Leukemia in a
Latin Culture 8. En nuestro estudio 60% de los pacientes tienen una distancia de traslado casa
/ hospital mayor de una hora de acuerdo con la informacidn recabada del expediente clinico,
sin embargo, no se encuentra consignado en el expediente si los pacientes se encontraban en

su domicilio o en el albergue.

Stephen et al en su estudio Acute Lymphoblastic Leukemia in Children (2015) ? reporta que
la sobrevida global a 5 afios es de 90%, llama la atencidn que en nuestro estudio a 3 afios se
reporta que el 45% de los pacientes que fueron diagnosticados en el periodo seleccionado,

fallecieron.

El 64% contaban con riesgo alto, Ilama la atencion que la poblacion hidalguense muestra una
relacién invertida ya que la bibliografia internacional reporta pacientes con alto riesgo
corresponde al 40%, por el momento se desconoce la causa que explique esta discrepancia,
se tendrian que realizar estudios genéticos a la poblacién hidalguense para determinar la
causa. Los pacientes de alto riesgo recibieron protocolos de quimioterapia con mayor
intensidad de dosis como lo recomienda la evidencia en literatura y por ende presentaron
mayores complicaciones de tipo infecciosas. 26 pacientes presentaron recaida (27%) lo cual
nos traduce en quimorresistencia lo que requiere mayor intensidad de quimioterapia y por
tanto mayor toxicidad, el riesgo de recaida es una caracteristica bilégica por lo que no es

modificable.
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En nuestro estudio la presentacion clinica se reporto de la siguiente manera: adenopatias 89%
hepatomegalia 38%, esplenomegalia 27%, a diferencia de los reportes de la literatura
internacional. Lassaletta Atienza®! obtiene en su estudio una incidencia de adenopatias del

50%, con una incidencia mayor de hepatomegalia 68% y de esplenomegalia 63%.

Hidalgo es el noveno estado del pais con mayor indice de pobreza con una taza de 50.6, lo
cual impacta directamente en las condiciones de vida de la poblacién. Las consecuencias de
la desnutricion en el pronéstico del paciente oncoldgico se manifiestan tanto a nivel funcional
como estructural, repercutiendo en la evolucion clinica, en el cumplimiento terapéutico y en
la esfera psicosocial. Se reduce la efectividad de la quimioterapia, aumenta el riesgo de
toxicidad por las mismas, disminuye la masa muscular y la capacidad funcional, se
incrementa el riesgo de complicaciones postoperatorias, se prolonga la estancia hospitalaria
y empeora su calidad de vida. En nuestro estudio se reportd que el 41% de los pacientes
presentaron algun grado de desnutricién al momento del diagnostico. Lo cual se reporta muy
por arriba de otras series, Zannini ® reporta menos del 10% de pacientes con desnutricion al
momento del diagnostico. En el expediente clinico no se tiene registro del grado de
desnutricion, seria de utilidad aprovechar el expediente electronico del HNDIF para realizar
un diagnostico nutricional al diagnostico tomando en cuenta talla edad y peso, para asi poder

relacionar el grado de desnutricion del paciente oncolégico con la mortalidad.

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja la infiltracion de la médula dsea por
parte de los blastos y la extensién extramedular de la enfermedad. Los sintomas mas
frecuentes al diagnostico son aquellos relacionados con la insuficiencia medular como es
anemia, la cual en el 90% de los pacientes se reporta por debajo de 10 gr / dL, en un estudio
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, Morales encontré las biometrias
hematicas al diagnostico reportaron cifras de hemoglobina entre 7.2-7.8gr / dL, en nuestro

fue de 7.61+ gr/ dl lo cual es similar a la reportada en la bibliografia *

Los modelos de regresion logistica muestran que neutropenia/ fiebre, mucositis, sepsis y
choque a medida que aumenta el niUmero de eventos de los pacientes de igual manera aumenta
la probabilidad de morir ya que los pacientes que cursan con sepsis tienen 2.2 veces mayor
riesgo de morir, y los que cursan con choque séptico 5.05 mas riesgo. Lo que coincide con

los resultados de Aguilar Hernandez realizado en el Centro Médico Nacional Siglo XXI
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IMSS 2 asi mismo coincide con las complicaciones durante la evolucion de los pacientes
estudiados posterior al diagnostico de LLA siendo mas frecuente la neutropenia febril,
presente en 90% de los pacientes 2. Para disminuir la mortalidad por causas infecciosas en
este grupo de pacientes, se deberd implementar algoritmos de manejo, como es la hora dorada
del antibidtico, para disminuir la reproduccion exponencial de las bacterias y asi mismo
disminuir la morbimortalidad, asi como la valoracién oportuna del servicio de terapia

intensiva pediétrica al inicio de los datos de respuesta inflamatoria sistémica.

Puede observarse que en la figura 21 que la sobrevida de los pacientes que tiene alto riesgo
es menor que los pacientes que tienen riesgo bajo ya que reciben protocolos mas intensos de
quimioterapia, asociado a mayor incidencia de complicaciones por la citotoxicidad, supresion
medular y por consecuencia neutropenia profunda y prolongada, que a su vez predispone a
patologia infecciosa ,dentro de estos eventos se encuentran neutropenia y fiebre, neumonia y
neutropenia, neutropenia con sepsis hecho que puede observarse por una caida mas rapida de
la curva de sobrevida. En el grafico 13 se observa una linea recta para los pacientes con riesgo
habitual esto debido a que para el afio 2015 no ocurrieron muertes por leucemia, por la baja

citotoxicidad de los agentes terapéuticos.

Nuestra poblacion de estudio muestra una proporcion invertida en relacion los grupos de
riesgo; la bibliografia internacional reporta un 30 % para el grupo de alto riesgo: en la
poblacion atendida por el Hospital del Nifio DIF, este grupo corresponde a méas del doble
(73.6%). Se desconoce la causa de esta diferencia, 1o que hace suponer que existe alguna
alteracion genética en la poblacion hidalguense para que se presente esta caracteristica. ES
importante enfatizar que el tratamiento citotoxico es directamente proporcional al riesgo: es
decir leucemias de alto y muy alto riesgo reciben tratamientos con mayor intensidad de dosis
y deductivamente con mayor probabilidad de complicaciones infecciosas y aumento de la

morbimortalidad en general.
10 ANALISIS

El nimero total de casos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda fue de 95, de los
cuales 48 fueron mujeres (50.5%) y 47 fueron hombres (49.5%) (Figura 8), no existe una
diferencia estadisticamente significativa de la presentacion de leucemia por género. (p=
0.382).
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Figura 8.- Porcentaje de nifios por sexo que presentaron LLA en el HNDIF en el periodo 2013-2015 Fuente: n= 95 Base de datos
Hospital del Nfio DIF Hidalgo

Edad al Diagnostico de Leucemia.
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Figura9 n=95 Edad al diagndstico de leucemia en pacientes del hospital del Nifio DIF del estado de Hidalgo, 2013-2015.

En la figura 9, se muestra la edad al diagndstico de los pacientes, podemos observar dos
picos, uno entre los 4 y 5 afios y el segundo a los 14 afos, se dividid por grupo de riesgo,
menores de 1 afio se reportaron 4 pacientes ( 4.2%), entre 1 afio y 10 afios se reportaron 56
pacientes ( 58.9%) y mayores de 10 afios 35 pacientes (36.8%). La edad media al momento
del diagndstico fue de 4.8 afios.

La edad media para el grupo de nifios que fallecieron a causa de LLA fue 8.16 afios + 5.06,
la mitad de la poblacion de los pacientes que fallecieron a causa de LLA eran menores de 7
afios. Para el grupo de nifios que no fallecié fue de 7.8 afios +4.8. (Figura 10). No se observo
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diferencia estadisticamente significativa entre la edad de los pacientes que fallecieron contra

los supervivientes (P=.654)

; ~ ~ 00

2
0
o i [a2] < n (e} ()} o
i

1) —
1q —

13_

Edad al
diagné
11
15
16
17

B Femenino Masculino

Figura 10. Frecuencia de edad por sexo de paciente que fallecieron a causa de LLA en el HNDIF 2013-2015 Fuente: Base de datos Hospital

del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

Un total de 43 pacientes (45.2%) murieron, 52 pacientes (54.7%) se encuentran con vida. 31

casos fueron diagnosticados en 2013, 38 para el 2014 y 26 caso en 2015.

Del total de pacientes que fallecieron 21 (48.8%) fueron con enfermedad, 5 pacientes en
primera remision, 10 en segunda remision y 6 en tercera remision. Y 22 pacientes fallecieron
por causas infecciosas (51.1%), de los cuales 17 fueron secundarios a sepsis y choque séptico
(76%), 1 por mucormicosis (primera remision) (7.6%) 2 por infeccidén flngica invasiva

(segunda remision) (15.3%).

De los pacientes de riesgo habitual fallecieron 3, de los cuales 2 fueron por causas infecciosas
(choque séptico) los cuales se encontraban en mantenimiento y 1 por enfermedad con recaida

tardia a SNC / MO (antecedente de abandono de tratamiento)

En cuanto al lugar de origen todos los pacientes radicaron en el estado de Hidalgo, los
municipios con mayor incidencia de casos fueron Tizayuca, Tulancingo y Tula. El municipio
que presento el mayor numero de casos de leucemia fue Tizayuca con un total de 11casos y
con 6 defunciones, la distancia a municipio de Pachuca es de 38 km, con tiempo de traslado
al Hospital del Nifio DIF de 45 minutos aproximadamente, en segundo lugar Tulancingo con
9 casos de los cuales fallecieron 2, la distancia a Pachuca es de 48 km y tiempo de traslado
al Hospital del Nifio DIF de 48 minutos aproximadamente y por Gltimo en tercer lugar Tula
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con un total de 8 casos de los cuales fallecieron 2, la distancia al municipio de Pachuca es
de 82.5 km con tiempo de traslado al Hospital del Nifio DIF de 1 hora 30 minutos
aproximadamente, (Figura 11 ). Los primeros dos municipios se encuentran a menos de una
hora de la unidad hospitalaria. 57 pacientes (60%) tienen una distancia de traslado casa /

hospital mayor de una hora de los cuales fallecieron 30% con p significativa de 0.04.

La importancia radica en la administracién temprana de antibidticos en caso de que presenten
datos de respuesta inflamatoria sistémica, en la llamada hora dorada, en donde se tiene que
iniciar dentro de los primeros 60 minutos, sin embargo, en ninguno de los casos se encuentra
consignado en el expediente si el paciente, al momento de la atencion médica, se encuentran

en su domicilio o en el albergue.

12
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m Casos W Muertes

Figura 11 .- Frecuencia de los casos y numero de muertes por leucemia en los municipios de Hidalgo Fuente: Base de datos Hospital del

Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

Del total de pacientes, se encontrd que 22 pacientes (23.40%) que fallecieron contaban con
casa prestada, 18 (19.15%) cuentan con casa propia y 2 (2.13%) cuentan con casa rentada.
Para los nifios que no fallecieron 19 (20.21%) cuentan con casa prestada, 30 (31.91%) tienen
casa propia y 3 (3.19%) tienen casa rentada.) (Figura 12).
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Figura 12 Frecuencia del tipo de propiedad de pacientes que fallecieron y no a cuasa de LLA en el HNDIF 2013-2015 Fuente: Base de
datos Hospital del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

Todos con excepcion a 1 paciente tienen sistema de agua, 64 casos (67%) cuentan con drenaje
y 31 (33%) no cuenta con ello, Gnicamente 3 (3.5%) no cuenta con sistema de electricidad.)
(Figura 13). Ninguno de estos factores se asocié a mayor mortalidad, ya que se desconoce
si los pacientes se encontraban en su domicilio o en el albergue, sin embargo, representa el

bajo nivel socioeconémico de nuestra poblacion.
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Figura 13. Porcentaje de servicion del hogar con ue cuentas los pacientes con LLA en el HNDIF Hidalgo Fuente: Base de datos Hospital
del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

La religion catdlica es la que se encuentra en mayor nimero con 88 pacientes (92.6%). No

se encontraron pacientes que se opusieran al soporte transfusional.

Del total de pacientes 4 abandonaron tratamiento (4.2%) que se encuentra por debajo de la

reportada en la bibliografia nacional que corresponde al 7.5%
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De los pacientes que fallecieron 16 eran el tercer hijo (16.84%), 13 el segundo (13.68%) y
14 eran el primer hijo (14.74%). De los pacientes que sobreviven 21 (22.11%) eran por lo
menos el tercer hijo, 16 eran el segundo (16.84%) y 15 eran el primer hijo (15.79%). No

existen diferencias estadisticamente significativas con relacion a la mortalidad. (Figura 14).
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Figura 14. Frecuencia de nimero de hijo en pacientes que fallecieron y no de LLA en el HNDFI Hidalgo 2013-2015 Fuente: Base de
datos Hospital del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

Se encontraron 41 pacientes (43.1%) que fallecieron y hablaban espafiol, Unicamente 2
hablaban dialecto ndhuatl como dialecto principal, pero también espafiol (2.13%), 47 que no
fallecieron hablaba espafiol (50%) y 5 bilingues, (Figura 15). No existen diferencias
estadisticamente significativas con relacion a la mortalidad. En el Hospital del Nifio DIF se
cuenta con interprete de dialectos. Dicha condicion no influye en la morbi-mortalidad.
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Figura 15. Frecuencia de lengua en paciente que fallecieron y no de LLA en el HNDIF Hidalgo 2013-2015 Fuente: Base de datos
Hospital del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

Del grupo de pacientes que fallecid, la determinacion de hemoglobina al momento del
diagnostico fue de 7.61 gr/dl en promedio + 2.89 gr / dL. Para el grupo de pacientes que no

fallecié la determinacién de hemoglobina al momento del diagnéstico fue de 9.07 gr/dL en
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promedio + 3.55 gr/dL, verificando que la variable hemoglobina se distribuye normalmente
y que cuenta con varianza homogénea se procede a realizar una prueba T (distribucion de

probabilidad) misma que resulta estadisticamente significativa (p=0.034)

Para el conteo de leucocitos la media total fue de 2319 u/uL, para el grupo de pacientes que
fallecieron su media fue de 3878 u/pL y 1029 u/pL para el grupo que no, al no distribuirse
de manera normal se realizd Unicamente diferencia de medias con un valor de 2848 u/pL. La
biometria hematica al diagnostico reporta que 62 pacientes (65.2%) tiene cuenta leucocitaria
menor de 10000 u/uL, 23 pacientes (24.2%) con cuenta leucocitaria entre 20000 u/uL -49000
u/uL, 5 pacientes (5.2%) con cuenta leucocitaria entre 50000 u/pL -100000 u/uL, y 5
pacientes (5.2%) mayor de 100000 u/uL. En la determinacion de neutrofilos al diagnostico
que se encontrd en este estudio con una media de 785.29 u/pL (neutropenia grado 111 OMS)
para los pacientes que fallecieron se encontré una media de 733 u/uL (neutropenia grado 111
OMS) y 1770 u/uL (neutropenia grado | OMS) para los pacientes que no. Unicamente 8
pacientes debutaron con neutropenia grave (menor de 100 u/pL). No se encontr6 diferencias
estadisticamente significativas en relacion en la mortalidad. En total las plaquetas tienen una
media de 65458 x10° /uL para el grupo que fallecio tiene una media de 55341 x10%/uL y
78825 x10° /uL para el grupo que no, con una diferencia de medias de 23483 x10% /uL. No
existen diferencias estadisticamente significativas con relacion a la mortalidad (p=0.7674)

En la tabla 7 se describen las caracteristicas de los pacientes al diagnostico de LLA, se
describe el riesgo otorgado al diagnéstico donde se encuentra que el 75% de los pacientes
fueron otorgados con alto riesgo lo cual es mas del doble reportado en la literatura ( 30%) ,
lo que se traduce en mayor dosis de citotoxicos y deductivamente mayor riesgo de
complicaciones. En cuanto a la distribucién de edades, se dividié en grupos que otorgan alto
riesgo (menores de un afio y mayores de 10 afios) y riesgo habitual entre 1 afio y 9 afios 11
meses, siendo la edad de 4.8 afios donde se encuentra la mayor incidencia. En cuanto el
género, la relacion hombre mujer es casi 50-50, similar a los reportes en la literatura donde
es discretamente mayor para varones que para mujeres. Del total de los pacientes 9
presentaron inmunofenotipo T (9.5% del total de pacientes), de este grupo de pacientes 3 se
mantienen con vida (33.3% del grupo) y 6 pacientes fallecieron (66.6% del grupo). 5
pacientes 55.5% del grupo) mayores de 10 afios. Unicamente 1 paciente presento recaida

temprana a SNC (11.1% del grupo) 5 pacientes presentaron tumor mediastinal al momento
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del diagnostico (55.5% del grupo) 3 pacientes con hipodiploidia (33.3%) 3 pacientes con
hiperdiploidia (33.3%) y 3 pacientes no tienen registro de IDNA en el expediente (33.3%).
Dentro de la causa de muerte se encontr6 1 paciente con colitis neutropénica, 1 paciente con
infeccion fangica invasiva, 1 con CID. 1 por choque séptico, donde predominan las causas
infectocontagiosas. 1 paciente fallecio en domicilio, se encontraba en cuidados paliativos
fuera de tratamiento médico (Tabla 7)

Caracteristicas Numero de pacientes (n95) Porcentaje
Riesgo Habitual 23 24.2%
Alto Riesgo 72 75.7%
Menor de 1 afio 4 4.2%
1 afio -10 afios 56 58.9%
Mayor de 10 afios 35 36.8%
Masculino 47 49.4%
Femenino 48 50.5%
Menor de 10 000 62 65.2%
10 000- 49 000 23 24.2%
50 000 — 99 000 5 5.2%
Mayor de 100 000 5 5.2%
B 86 90.5%
T 9 9.4%
<1.16 51 53.6%
>1.16 33 34.7%
Sin Registro 11 11.7%
t(9:22) 3 3.1%
t (4:12) 1 1.05%
t (1:19) 1 1.05%
t(12:21) 1 1.05%

Tabla 7.- Caracteristicas al diagnéstico de los pacientes con LLA en el Hospital del Nifio DIF 2013-2015

5 pacientes con inmunofenotipo T presentaron sindrome de lisis tumoral al momento del
diagnostico (55.5% del grupo). De estos todos presentaron cuenta leucocitaria mayor a
50000, dos de ellos fueron hipodiploides, dos no cuentan con reporte de indice de DNA ,y 3
de ellos tuvieron tumor mediastinal al diagndstico,

Se otorgo alto riesgo a 4 pacientes porque por algun motivo desconocido recibieron
tratamiento esteroideo previo al diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda.

SN
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Genero Edad Estado Recaida  Cuenta  Tumor Lisis IDNA  Causa de muerte

mediastinal ~ tumoral

1  Masculino 738Tm Defuncion No 51000 Si Si 1.06 Mala respuesta esteroide
2 Masculino  16%10m Vivo No 62100 No Si 1.02 -
3 Masculino  1033m  Defuncion No 1250 Si No SIR Choque séptico
4 Masculino 3%m Defuncién No 54800 Si Si SIR Colitis Neutropénica
5 Masculino  8%11m Vivo No 2910 No No 1.18 -
6  Femenino 6° Vivo No 2500 No No 0.97 -
7 Masculino 162 Defuncion ~ SNC 6 68950 Si Si SIR Fallece en domicilio
m
8  Masculino 178 Defuncion No 72860 No Si 1.22 Infeccion fungica invasiva
9  Masculino 16a Defuncién No 1840 Si No 1.2 CID

Tabla 8.- Pacientes con inmunofenotipo T de los pacientes con LLA en el Hospital del Nifio DIF 2013-2015

indice de DNA: De los 95 pacientes de nuestro estudio, 84 (88.3%) contaron con reporte en
el expediente de indice de DNA, sin embargo, habra que considerar que 11 pacientes (11.5%)
no tienen registrado en su expediente el indice de DNA., se desconoce causa. 7 de los
pacientes sin reporte de indice de DNA fallecieron dentro de los primeros 40 dias desde el
diagnostico, a estos pacientes se les otorgo alto riesgo (4 por cuenta leucocitaria'y 3 por edad).
La cusa de defuncion fue 5 pacientes por choque séptico y 2 por coagulacién intravascular
diseminada. Los 4 pacientes restantes se mantuvieron en vigilancia, 2 de alto riesgo y 2 de

riesgo habitual.

De los pacientes que tienen reporte de indice de DNA se reporta con hipodiploidia 51 casos
(53.6%) y hiperdiploidia 33 casos (34.7%). La literatura internacional reporta que el 70-75
% de los pacientes con LLA tiene hiperdiploidia y el 25-30 % hipodiploidia.

Pacientes con hipodiploidia fallecieron 26 pacientes (51% de este grupo) y se mantuvieron

en vigilancia 25 (49% del este grupo).

De los pacientes con hiperdiploidia se mantienen en vigilancia 23 pacientes (69.6% de este

grupo) y fallecieron 10 pacientes (30.3%de este grupo).

El Odds ratio mostré que los pacientes con hipodiploidia tienen 2.6 veces mas riesgo de
fallecer que los pacientes con hiperdiploidia. (IC 95%. 9388675, 7.419118). Existe diferencia
estadisticamente significativa (p =0.042) La literatura internacional describe que los
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pacientes hiperdiploides tienen una sobrevida a 5 afios del 75% mientras que los

hipodiploides menor del 50%.

De los pacientes hipodiploides 18 presentaron recaida (que resulta estadisticamente
significativa (p=0.034) sin embargo no se puede determinar sitio de recaida por el nimero
reducido de pacientes, se necesitaria una muestra mayor), de los cuales a 3 se les habia
otorgado riesgo habitual, y 15 con alto riesgo (9 por edad y 6 por cuenta leucocitaria).
Fallecieron 13 (72%) y se mantuvieron en vigilancia 5 pacientes (27.7%).

Pacientes con recaida

En nuestro estudio 26 pacientes presentaron recaida, de los cuales el 69% fallecieron (18
pacientes) y sobrevivieron el 31% (8 pacientes).Tabla 8 Del grupo de pacientes que
fallecieron 14 fueron de alto riesgo y tuvieron una sobrevida media de 4.1 meses 'y 4 de riesgo

habitual con sobrevida media de 8 meses.

Dentro del grupo de pacientes de alto riesgo con recaida y que fallecieron 8 (44% del total
de este grupo) fallecieron con enfermedad con sobrevida media de 4.7 meses, y 6 pacientes
(33.3% de este grupo) fallecieron sin enfermedad por toxicidad hematol6gica, con una
sobrevida media de 5.8 meses. Los pacientes con enfermedad la sobrevida es menor ya que
fallecen con enfermedad, lo cual es esperado, llama la atencién el grupo de pacientes que
fallece sin enfermedad donde se debera reforzar el manejo de soporte en este grupo para

mejorar la sobrevida.

Riesgo Con enfermedad Sin enfermedad
Alto Riesgo 8 (44%) 6 (33.3%)
Riesgo Habitual 0 4 (22.2%)

Tabla 9- Defunciones en pacientes con recaida n =26

Del grupo de pacientes de riesgo habitual que presentaron recaida todos fallecen por
toxicidad hematologica 4 pacientes que corresponde al 22.2% de este grupo, de este grupo
de pacientes 3 se encontraban en protocolo St JUDE XIIIA y 1 en BFM 95 Este grupo de

pacientes fallecen sin enfermedad hematooncoldgica, y lo esperado es que tengan mayor
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sobrevida, y mejor pronostico, se deberia reforzar los protocolos de manejo de soporte para

mejorar la sobrevida en este grupo de pacientes.

Las defunciones de este grupo de pacientes se presentaron en los siguientes servicios:
Urgencias 4 (22.2%) Hospitalizacion 6 (33.3%) Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica 5
(27.7%) Quirofano 1 (5.5%). 2 pacientes fallecieron en su domicilio (11.1%) su tiempo de
traslado casa hospital fue de mas de 1 hora. La media en meses de muerte desde el diagndstico
de pacientes con recaida fue en promedio 27.2 meses y la sobrevida desde los 2 meses hasta
los 12 meses con una media posterior a la recaida fue de 4.9 meses. La sobrevida media de
los pacientes por protocolo se describe a continuacion:

» IDAFLAG: media de sobrevida de 4.7 meses.

» BFM REZ: media de sobrevida de 6 meses.

» BFM 95: media de sobrevida de 6.5 meses.

» BFM HR: media de sobrevida de 3 meses.

» POG 96: media de sobrevida de 6 meses

» ST Jude XI1IB: media de sobrevida de 1 mes.

» ALLR3: media de sobrevida de 5.5 meses.

Se encontraron 2 casos de LLA refractaria (2.1% del total de pacientes), dicho porcentaje se
reporta por debajo a los reportado en la literatura que corresponde del 3 al 5%, estos pacientes

recibieron los siguientes esquemas de quimioterapia:

1.- BFM 90, ST JUDE XIIIB, BFM REZ, IDAFLAG

2.- ST JUDE XIIl A, BFM REZ

Del total de pacientes de nuestro estudio (95) fallecieron 6 en el 1 er mes de tratamiento
(fase de induccion) que corresponde al 6.3% del total de la poblacion que se encuentra por
encima de la media internacional que es del 3%. Dentro de las causas de defuncion se
encuentran 4 por choque séptico, de los cuales solo dos tuvieron aislamiento uno con
Escherichia coli y otro con Pseudomonas aeruginosa y dos por coagulacion intravascular

diseminada.
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Hipodiploidia y recaida

Los pacientes que fallecieron con recaida asilada a sistema nervioso central fueron 4 (30%),
3 con recaida temprana (23%) y 1 con recaida tardia (7.6%). De estos pacientes todos eran
de alto riesgo con inmunofenotipo B. De los 3 pacientes con recaida temprana dos de ellos
tardaron en remitir mas de 80 dias (84 dias y 117 dias respectivamente) ya que cursaron con

patologia infecciosa, uno de ellos curso con mucormicosis. (Tabla 11)

Fallecieron con recaida asilada a medula 6sea 5 pacientes (38.4%) de los cuales 2 fueron
recaida temprana (15%) y 3 fueron recaida tardia (23%). De este grupo de pacientes todos
fueron inmunofenotipo B, tardaron en promedio 42 dias en completar induccion a la
remision, de los dos pacientes con recaida temprana fueron de alto riesgo uno por cuenta

leucocitaria y otro por edad.

Asi mismo se reporto6 recaida mixta a SNC/ MO 4 pacientes (30.7%) los cuales fallecieron,

con 3 pacientes con recaida temprana (23%) y 1 paciente con recaida tardia (7.6%).

Del grupo de pacientes con indice de DNA menor de 1.16 que presentaron recaida y se
mantienen en vigilancia se reportaron 5 casos (27%) de los cuales 1 presento recaida tardia
aislada al sistema ganglionar (Inmunofenotipo B) (5.5%) 1 presento recaida temprana aislada
a SNC( inmunofenotipo B) (5.5%) y 3 presentaron recaida tardia asilada a MO ( todos fueron
inmunofenotipo B, 1 presento abandono del tratamiento con recaida a los 19 meses )
(16.6%).

Del grupo de pacientes con hiperdiploidia 5 pacientes presentaron recaida (15.1%). De los
cuales 3 (9%) se encuentran con vida y presentaron recaida tardia a SNC, 2 fallecieron con
recaida tardia asilada a MO (6.06%). Del grupo de pacientes que no tiene reporte de indice
de DNA presentaron recaida 3 pacientes (27.2%) de los cuales todos fallecieron, 1(9%)
paciente con recaida tardia aislada a MO, 1 paciente (9%) con recaida asilada tardia a SNC,

y 1 paciente con recaida temprana asilada a SNC (9%) tabla 10.
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Protocolo

AR
BFM 95
IDAFAG

AR
BFM 95
BFM
REZ

AR

BFM 90
ST JUDE
XIB

SJ X1B
POG96

RH

ST
JUDAS
XA
AR
BFM
REZ

AR

ST JUDE
X1 B
BFM 95
BFM
REZ

Estado Tiempo  Sitio
Actual de
recaida

Defuncién 6m MO
Defuncién 4m SNC
Defuncién 36m MO
Vivo 26m SNC
Defuncién 37m SNC
Defuncién 40m SNC
Defuncién 18m SNC

Bh de
diagnéstico

Edad al IDN
diagnostic A

0

Hb 7.8 4310m 1.18
Leu 6400

PIt 18000

Hb 8.5
Leu 20100
Plt 27000

28M 1.08

Hb 5.9
Leu 66000
Plt 35000

48m 1.14

Hb 7.8
Leu 1450
PIt 12000
Hb 6.2
Leu 21300
PIt 8000

5%6m 1.2

482m 1.0

Hb 6.3
Leu 4820
PIt 76 000

5A 8M no
tiene

HB 11.6
Leu 174000
PLT134
000

13A 9M 1.07

Defuncion

Piso
Choque
séptico
Fallece en
induccion
Con
enfermedad

Urgencias
Choque
séptico
Con
enfermedad

Quimio
ambulatoria
Paliativos

Quirdfano
Colocacion
de puerto
Paro
cardiorrespi
ratorio
Sepsis por
IVU E. coli
sin
neutropenia
UTIP

CID
Choque
séptico

Sin
enfermedad

PISO
Infiltrado
Muere por
enfermedad

Sobrevida
en meses

13

Observaciones

Inmunofenotipo B
Inicio RH se cambia a
AR

Sin glivec

No tiene minima residual
Cursa con pancreatitis
Colitis neutropénica
2da remisioén si tiene
glivec

Segunda recaida febrero
2016

recibe IDAFLAG
Inmunofenotipo B

Mala respuesta esteroide
Infiltracion testicular al
diagnostico

Neutropenia y fiebre en
induccion

Al fin de la indiccién
tiene remision
morfolégica

SNC cloroma en 6rbita
y lesiones

liticas en tibia

Recae en mantenimiento
Inmunofenotipo B

LLA refractaria

Cursa con enfermedad
flngica invasiva
Recaida octubre 16

No entra en segunda
remision

Muerte 39 meses
diagnéstico

Recae en mantenimiento
Inmunofenotipo B

En mantenimiento

Inmunofenotipo B
Aplasia medular
prolongada
Artritis séptica
Dx 3 afios 10 m
Muerte 39 meses
diagndstico
6 meses después de POG
fallece
Recae en mantenimiento
Inmunofenotipo B
Mucositis Grado IV en
BFM REZ
Colitis neutropénica
Celulitis
Defuncién mayo 2016
(meses supervivencia
después de recaida)
Recae en mantenimiento
Inmunofenotipo B
Pancreatitis en induccion
| Sepsis E Coli
Infiltrado SNC
hidrocefalia epilepsia
Recae en mantenimiento
21 meses recaida
extramedular a parétida
derecha
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RH

ST JUDE
XA
ST XV

AR
BFM95
BFM
REZ

AR

BFM 95
BFM
REZ

AR BFM

BFM
REZ

RH
BFM 95

AR ST
JUDE
XA
ST JUDE
XIB

RH

ST Jude
Xllla
AR/ RI
BFM 90
ST JUDE

AR

ST JUDE
XIB
BFM 95
ALLR3

Vivo 44

Defuncién 14

VIVO 30

Vivo 55M

Defuncién 6M

Defuncién 12M
UTIP

Vivo 20m

Vivo 46m

Defuncién 12

MO

MO

MO

GAN
GLIO

MO

SNC

SNC/
MO

SNC

MO

MO

Hb14.2
Leu 25 000
PIt 25 000

Hb 6.5
Leu 6850
PIt 18000

Hb 6.2
Leu 1450
PIt 18 000

Hb 7.2
Leu 3420
PIt 32000

Hb 8.5
Leu 520
Plt 13000

Hb3.4
Leu 42500
PIt 32 000

Hb 6.6

Leu 780

PIt 55000
Hb7.1

Leu 624000
PIt 26000

Hb 5
Leu 84500
Plt 14 000

5A10M

14 A 6M

6%3M

7%6M

724m

10

1.27

0.94

1.2

1.18

1.18

1.0

1.18

13

1.01

uTIP
Choque
séptico

Sin
enfermedad

URGENCI
AS
Choque
séptico
UTIP
Choque
séptico
Neumonia
Colitis
neutropénic
a

Viva sin
enfermedad
En
mantenimie
nto

UTIP

CID

FOM
Coagulopati
a

12

Segunda recaida 32
meses diagnostico y 11
de recaida extramedular
Segunda reinduccién con
BFM REZ cursa con
sepsis por E Coli

Se envia a valoracion a
trasplante noviembre
2015 y no se considera
candidato

Fallece abril 2016 por
enfermedad SNC

Inmunofenotipo B
sindrome de Down
Vigilancia mayo 2017
(41 m)

Recae 44 meses de
vigilancia en vigilancia
Inmunofenotipo B
infiltrado testiculo /SNC
No negativiza LCR con
TIT

Mantenimiento 6 meses
Recaea MO 14 m
BFM REZ Bloque HR1
choque séptico Serratia
M

Pancreatitis

Entra en remision
Inmunofenotipo B
Choque séptico

Inmunofenotipo B
enfermedad
extramedular
Vigilancia mayo 17
Recae tardio nov 2018
CD 10 negativo

Inmunofenotipo B
Choque séptico

Inmunofenotipo B CD
10 positivo
Polimorfismo 6mp
Recae enero 18 MO
Vigilancia agosto 17
Recaida 40 meses
Protocolo 14 enero
(fallece 4 febrero en
induccion)

Inmunofenotipo B

Inmunofenotipo B CD
10 negativo

RT neuroeje

Vigilancia diciembre 16
Recaida nov 18

7 meses sobrevida

Inmunofenotipo B CD
10 positivo

Recaida 3ra linea
abandono de tratamiento
(por razones sociales $$)
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RH

ST JUDE
XIB
AR/RI
BFM 95

RH ST
JUDE
XA
POG 96
AR/RI
BFM 95
BFM 90

AR

ST JUDE
XA
BFM
REZ

AR
ST JUDE
XIB

AR
BFM95
HR

BFM
REZ
IDAFLA
G

AR
BFM 95
BFM HR
(MAR)

AR (RI)
BFM95
HR

Defuncién

Vivo

Vivo

Defuncién

Defuncién

Defuncién

Defuncién

Defuncién

20

19

8M

MO/S

SNC

MO

MO

SNC/
MO

SNC/
MO

SNC

MO

Hb 2.2
Leu 15010
PIt 9 000

Hb 3.5
Leu 18400
PIt 65000

Hb 5.8
Leu 32525
PIt 32 000

Hb 7.5
Leu 16360
PIt 6000

Hb 7.6
Leu 57330
PLT 32 000

Hb 9.5
Leu 115000
PIt51000

Hb 14.2
Leu 68390
PIt 11 000

HB 7.8
Leu 8470
PLT 15000

17

14

16

16

111

1.15

1.04

1.01

1.15

NO
TIEN

1.05

Choque E.
COLI

PISO
Fascitis
Colitis
neutropénic
a

PALIATIV
0os

Fallece en
domicilio
con
enfermedad

UTIP con
enfermedad
CID
Choque
séptico

URGENCI
AS
Paliativos
Choque
séptico E
CoLlI

URGENICI
AS

Choque
séptico
Sindrome
hemorragico
Sin
enfermedad
PISO
Choque
setico E
CoLlI

10

12

(agosto 14) 1 era recaida
MO

Diabetes esteroidea

2da recaida marzo 17
recaida en
mantenimiento (segunda
remision)

Entra en remision
ALLRS3 (tercera
remision)
Inmunofenotipo B
Infeccion de piel y
tejidos blandos /
abandono de tratamiento
sept 14 (3 meses del dx )
Mantenimiento 16
Recaida MO Sept 16 26
meses/ Sepsis E Coli
Inmunofenotipo B
Reaccion L-asparginasa

Inmunofenotipo B CD
10+

abandono tratamiento
Neumonia complicada
con derrame

Se refiere a otra unidad
para manejo por mayoria
de edad (dx mayo 14)

Inmunofenotipo B CD
10+

Paliativos

(Recaida agosto 16)
DX sept 14

Fallo 2da induccion
(LLA refractaria)

Inmunofenotipo B CD
10+

En recaida paro
cardiorrespiratorio
Febrero 16 MO / SNC
Fallece mayo 16
Inmunofenotipo B Cd
10+

paliativos sin respuesta a
3ra linea

dx nov 14

Mala respuesta ventana
esteroidea

Recaida julio 15 sin
remitir se pasa a
IDAFLAG

Entra en remision (2da
remision)

Inmunofenotipo T
Dx oct 15
Recaida marzo 16
Fallece junio 16

Inmunofenotipo B
Mucormicosis en
induccion mayo 15 (se
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BFM

REZ

AR Defuncién 22 MO Hb 6.5 13 1.21 PISO

BFM 95 Leu 6670 FOM

ST JUDE PIt 12000 CID

XV SX

LLAL3 STEVENS
JHONSON
Muerte sin
enfermedad

AR/RI Defuncién 13 MO Hb 7.2 14 NO CASA

BFM95 Leu 331000 TIEN

BFM PIt 55000 E

REZ

IDAGLA

G

Tabla 10.- Caracteristicas de los pacientes con recaida

ESTADO INDICE DNA MENOR 1.16
Vivo 23
Muerto 26
TOTAL 51

Tabla 11. Reporte de pacientes con indice de DNA p0.04

ESTADO INDICE DNA MENOR 1.16
Vivo 5

Muerto 13

TOTAL 18

Tabla 12.-Pacientes con recaida y reporte de indice de DNA

INDICE DNA MAYOR 1.16

23

10

33

INDICE DNA MAYOR 1.16

suspende quimio)
reinicia quimio julio 15
Pseudomona En
induccion

Mala respuesta a
esteroide

Dx abril 15

2 CICLOS BFM REZ
SEPSIS E COLI

3 Inmunofenotipo B
(Linfoma células grandes
B) (oct 15)
Noviembre Blastos en
sangre periférica
Stevens Jonhson
Reaccion a mtx (falla
hepética)
Recaida julio 18 (T 4:11)
Def nov 18

2 Inmunofenotipo B
Paliativos
Dx feb 15
(inconsistencia en citas
de tratamiento)
Recaida mayo 16
Acepta solo 2 IDAFLAG
julio 16 sin respuesta
Choque E COLI BLEE
Alta por méximo
beneficio

NO TIENE REPORTE

4

11

NO TIENE REPORTE
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Estado indice DNA menor 1.16 indice DNA menor 1.16 No tiene reporte
Vivo 3 SNC (tardia) 0
1 ganglio (tardia)

1 SNC (tardia)
3 MO (tardia)

Muerto 4 SNC (temprana 3) (tardia 1) 2 MO (tardia) 1 MO (tardia)
5 MO (temprana 2) (tardia 3) 1 SNC (temprana)
4MIXTA (MO/SNC) (temprana 3) (tardia 1) 1SNC (tardia)
TOTAL 18 5 3

Tabla 13-Pacientes con recaida, estado actual e indice de DNA

De los pacientes de alto riesgo fallecieron 40 (42.1%del total del grupo de estudio) de los
cuales 26 (65%) fallecieron por enfermedad, 11 de ellos en induccion a la remisién (11.5%),
13 pacientes fallecieron por causas infecciosas, de los cuales 10 por choque séptico (76%), 1
por mucormicosis (7.6%) 2 por infeccion fangica invasiva (15.3%). 1 paciente fallecié por

pancreatitis. (2.5%)

De los pacientes de riesgo habitual fallecieron 3, de los cuales 2 fueron por causas infecciosas

(choque séptico) y 1 por enfermedad, se encontraban en induccion a la remision.

Los pacientes vivos son 52 (54%), se reportan 32 de alto riesgo (33.6 %) y de riesgo habitual
20(21%) como se describe en la tabla 14,15,16

Estado actual Alto Riesgo Riesgo Habitual
Vivo 32(33.6%) 20 (21.05%)
Muerto 40 (42.1%) 3(3.2%)

Tabla 14 Estado actual de los pacientes de alto riesgo y riesgo habitual

Se encontrd que del total de pacientes (95) se cuenta con 72 pacientes con alto riesgo (75.7%)

y con riesgo habitual 23 pacientes (24.2%).

Causa de muerte Numero de pacientes
Muerte por Enfermedad 26

Infecciosas 13

Pancreatitis 1

Tabla 15 Causa de muerte de los pacientes de alto riesgo
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Causa de muerte Numero de pacientes
Muerte por Enfermedad 1
Otro motivo 2

Tabla 16 Causa de muerte de los pacientes con riesgo habitual

Se analizé el impacto en la supervivencia de DNA hipodiploide asociado con la edad de
riesgo (pacientes menores de un afio y mayores de 10 afios al diagnostico) y analisis entre

IDNA hipodiploide asociado a cuenta leucocitaria mayor a 50 000 al diagnostico.

Se decidié analizar la hipodiploidia asociado a la edad, tomando como corte aquellos
pacientes con edades menores a 1 y mayores a 10 afios como pacientes de alto riesgo, tabla
17. Se encontro diferencia estadisticamente significativa (p=0.048) ya que los pacientes de
alto riesgo por edad asociado a hipodiploidia aumenta en 20% (p0.004 IC 1.5-2.7) la
probabilidad de morir con respecto a los pacientes con edades entre 1 y 9 afos.

Asi mismo se analizo la hipodiploidia asociada con la cuenta leucocitaria al momento del
diagnostico, tomando 50000 como cohorte, se puede concluir que los pacientes con cuenta
leucocitaria arriba de 50000, e hipodiploidia aumenta la probabilidad de morir en 25% (p

0.004 IC 1.4-2.6) con respecto a los pacientes con una cuenta menor.

Edad Vivo Muerto
Menor de 1 afio 1(1.05%) 3(3.15%)
De 1 afio a 9 afios 11 meses 36 (37.8%) 20 (21.05%)
Mayor 10 afios 14 (14.7%) 21 (22.1%)

Tabla 17- Pacientes vivos/ muertos de acuerdo con el grupo de edad. p 0.048

Pacientes que fallecieron

De los 43 pacientes que fallecieron 40 pacientes (42.11%del total) se catalogaron de acuerdo
con variables biolégicas como de alto riesgo y 3 (3.16%) riesgo habitual (RH) De los
pacientes que se mantienen con vida 27(28.42%) corresponden a alto riesgo y 25 pacientes a
(26.32%) riesgo habitual, existe diferencia estadisticamente significativa entre las
proporciones de los grupos (p=0.000) es decir que el OR de morir dado que se tiene alto

riesgo es 8.1 (ICes50 .014626, .3123273) mas veces que los que tienen riesgo habitual.
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Traslocaciones

En 6 pacientes (6.3% del total) se determind la presencia de traslocacion encontrdndose que
el cromosoma Filadelfia tuvo lugar unicamente en 3 casos (3.1%), se reporté traslocacion
(4:11) 1 caso (1.05 %) Traslocacion (1:19) 1 caso (1.05%), y con traslocacién (12:21) 1 caso
(1.05%)

Comorbilidad sindromes genéticos preexistentes

Pacientes con sindrome de Down tuvieron lugar Unicamente en 2 casos (2.1%) sin reportarse
traslocacion de riesgo, se catalogaron como riesgo estandar y a la fecha permanecen vivos

con supervivencia desde el 40 y 45 mes respectivamente.

Cuadro clinico al diagndstico

NUmero de pacientes Porcentaje
Menores de 1 afio 4 4.2%
De 1 afio a 9 afios 11 meses 56 58.9%
Mayores de 10 afios 35 36.8%
Hombre 47 49.5%
Mujer 48 50.5%
Fenotipo
B 86 90.5%
T 9 9.5%
Grupo de riesgo
Riesgo Habitual 23 24.2%
Alto riesgo 72 75.8%
Cuenta Leucocitaria
Menor de 50 000 87 91.5%
Mayor de 50 000 8 8.4%
Cuadro Clinico
Fiebre 63 66.3%
Dolor 6seo 30 31.5%
Esplenomegalia 31 32.6%
Hepatomegalia 37 38.9%
Adenomegalias 85 80.7%
Tumor mediastinal 11 11.5%
Traslocaciones
t(12:21) 1 1.05%
t(9:22) 3 3.1%
t(4:11) 1 1.05%
t(1:19) 1 1.05%
Sindromes Genéticos
Sindrome de Down 2 2.1%
Estado nutricional
Desnutricion 39 41%
Normal 43 45.2%
Obesidad 13 13.6%

Tabla 18.- Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con LLA
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Se analizo la presencia de sindrome infiltrativo como univariable como factor de riesgo, la
probabilidad de morir dado que se tiene sindrome infiltrativo, aumenta en 15% (p0.003 IC
1.6-2.4). Asi mismo se analizé la presencia de tumor mediastinal como univariable, donde
se reporta que la presencia de tumor mediastinal al momento del diagndstico aumenta la
mortalidad en 22% (p 0.004 IC 1.15-2.5).

Al diagnostico 13 pacientes presentaron tumor mediastinal (13.6%), de los cuales fallecieron
11 (Figura 16). De los pacientes que fallecieron 5 fueron inmunofenotipo T (45%)., el Odds
ratio mostro que los pacientes con inmunofenotipo T y masa mediastinal tienen 8.5 veces
mas riesgo de fallecer que los pacientes con inmunofenotipo B (p=0.002) (ICgs50 1.67542,
83.00307).

60
50
40
30
20

10

No fallecié Fallecié

HNo mSi

Figura 16. Frecuencia de tumor mediastinal en pacientes que fallecieron y no de LLA en el HNDIF 2013-

2015 Fuente: Base de datos Hospital del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes
Tomando como referencia el total de pacientes, existieron 23 (24.21%) pacientes que
fallecieron y que tenian algun grado de desnutricion (no se puede graduar el grado de
desnutricion porque los datos no estan registrados en el expediente) y 16 (16.84%) pacientes
que no fallecieron tienen algin grado de desnutricion, en este grupo analizado la desnutricién
tuvo valor estadisticamente significativo en un analisis univariable asociado a mortalidad.
(p=0.023)

Se encontré que 13 pacientes se encontraban en un grado de sobrepeso. 2 pacientes con
sobrepeso se encuentran con vida. 11 pacientes con obesidad (no se puede graduar el grado
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ya que los datos no estan registrados en el expediente) 7 pacientes se mantienen con vida y 4

pacientes fallecieron.

La obesidad y el sobrepeso tienen un valor estadisticamente significativo asociado a la

mortalidad (p=0.04) (Figura 17)
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No fallecié ® Fallecié

Figura 17. Frecuencia del estado nutricional en pacientes que fallecieron y no de LLA en el HNDIF Hidalgo 2013-2015
Fuente: Base de datos Hospital del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

En cuanto a la morbilidad infecciosa de los pacientes con LLA se describen los eventos méas
frecuentes presentado en nuestro grupo de estudio en la tabla 19, en orden de frecuencia se
reportaron: fiebre y neutropenia, mucositis, colitis neutropénica, neumonia, gastroenteritis,

infeccion de piel y tejidos blandos, sepsis y choque séptico.

Los pacientes que cursan con cuadros de fiebre y neutropenia mostraron un Odds ratio 1.226

veces mas el riesgo de fallecer que los pacientes que no cursan con neutropenia.

Los pacientes que presentaron mucositis tienen 1.51 veces mas riesgo de fallecer que los que

no.

En cuanto los pacientes que cursaron con cuadros de sepsis el riesgo de fallecer fue de 2.2
veces mas, y los pacientes que se complicaron con choque séptico el riesgo de morir aumento

5.05 veces mas que los pacientes que no cursan con choque séptico. (p<0.05).

El mayor nimero de eventos infecciosos se reportaron en induccion a la remision. No se

encontrd ningun paciente que haya muerte con proceso infeccioso sin neutropenia.
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Variable Porcentaje Odds Ratio  Intervalo de confianza al 95%

Neutropenia y fiebre* 96% 1.226 1.057288 1.057288
Mucositis* 32% 1.519 1.051 2.1954
Colitis 20% 1.724 .9956 1.014
Neumonia 38% 1.260 .9538 1.6645
GEPI 25% 1.367 .885053 2.105
Infeccion de piel y tejidos blandos 10% 1.711 37733 3.008
Sepsis* 40% 2.203 1.390 3.4957
Choque* 23% 5.0592 2.4079 10.629

*Medidas que resultaron estadisticamente significativas p<0.05.

Tabla 19. Complicaciones clinicas asociadas a fallecer por LLA en el HNDIF Hidalgo 2013-2015

Analisis de sobrevida

Los protocolos de quimioterapia son asignados de acuerdo con el riesgo otorgado, a mayor
riesgo de recaida se otorga protocolo con mayor intensidad de dosis, consecuentemente se
espera que tengan mayor toxicidad especialmente mielotoxicidad favoreciendo estado de
neutropenia profunda y prolongada con comorbilidad infecciosa y alto riesgo de

complicaciones como sepsis y choque séptico, que tienen mayor indice de mortalidad.

A pesar de esta condicion se decide realizar una estimacion no paramétrica de Kaplan- Meier
porque se construyd con informacion desagregada en cada dato observado por lo tanto
permitio estimar, en cada tiempo t, la probabilidad que tiene un individuo en la muestra de
sobrevivir a la falla, en este caso en particular a morir por causa de leucemia, ademas
proporciond una manera grafica de representar esta sobrevida por afio. A pesar de que el
presente estudio se limitd a 3 afio es fundamental conocer la sobrevida estimada por afio, para
identificar en qué fase del tratamiento se presentan las defunciones. Recordando que en las
estimaciones siempre inicia en una medicion cero es decir no hay variable desenlace, pero si
existe un factor de exposicion.

Se construyé una tabla informativa que explica el valor estadistico para cada variable y valor

p para cada grupo por afo.
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Comparacion de la sobrevida entre pacientes con Alto Riesgo (AR) y Riesgo Habitual (RH), 2013

1.00
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‘ AR RH |

Figural8. Estimadores de Kaplan-Meier para pacientes con riesgo alto y riesgo habitual del hospital del Nifio DIF, Hidalgo. 2013.
En la figura 18 se describe la probabilidad de supervivencia de los pacientes de ARy RH a

12 meses en el afio 2013 donde encontramos un descenso gradual en los pacientes con AR
hasta llegar al 50 %, el primer descenso se encuentra al primer mes de tratamiento que
corresponde a la fase de induccion a la remisidn, los descensos posteriores corresponden a la
fase de mantenimiento. En cuanto a los pacientes de RH se presenta un descenso a los 4

meses a 80% Yy se mantiene hasta los 12 meses, que corresponde a la fase de mantenimiento.

o Comparacién de la Sobrevida en pacientes con Alto Riesgo (AR) v Riesgo Habitual (RH), 2014
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Figura 19. Estimadores de Kaplan-Meier para pacientes con riesgo alto y riesgo habitual del hospital del Nifio DIF, Hidalgo. 2014.

En la figura 19 se describe la probabilidad de supervivencia de los pacientes de ARy RH a
12 meses en el afio 2014 donde encontramos un descenso gradual en los pacientes con AR

hasta llegar al 25 %. En cuanto a los pacientes de RH se presenta un descenso a los 6 meses
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a 80% y se mantiene hasta los 12 meses, dentro de las causas de muerte en este grupo se

encuentran sepsis y choque séptico en el 80% de los pacientes. Dichos pacientes fallecen sin

enfermedad.
Comparacion de Sobrevida en Pacientes con Alto Riesgo (AR) vy Riesgo Habitual (RH), 2015.
o
o
—
To)
~
° _\_\—
o
o
o
7o)
o~
o
o
o
o T T T
0 5 10
Tiempo en meses
— AR — RH

Figura 20. Estimadores de Kaplan-Meier para pacientes con riesgo alto y riesgo habitual del hospital del Nifio DIF, Hidalgo. 2015

En la figura 20 se describe la probabilidad de supervivencia de los pacientes de ARy RH a
12 meses en el afio 2015 donde encontramos un descenso gradual en los pacientes con AR
hasta llegar al 25 %, Se observa un rapido descenso en el primer mes que corresponde a la
fase de induccion a la remision.

En cuanto a los pacientes de RH se mantiene fijo hasta los 12 meses.

Lo cual quiere decir que no hubo decesos ni en fase de induccion a la remision ni en fase de

mantenimiento.
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2013

2014

2015

Variable
Riesgo
Protocolo
Riesgo
Protocolo

Riesgo

Protocolo

Valor estadistico
1.42
25.05
5.07
12.11

6.28

6.28

Tabla 20. Comparacidn de grupos de riesgos con LLA en el HNDIF Hidalgo 2013-2015

Valor p
0.2331
0.000
0.0244
0.0597

0.0122

0.0990

1.00
1

0.50 0.75
1 1

0.25

0.00
|

Comparacion de la sobrevida en pacientes con Allo riesgo (AR) y Riesgo Habitual (RH), 2013-2015
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Figura 21.- Estimadores de Kaplan -Meier para pacientes con alto riesgo y riesgo habitual del Hospital del Nifio DIF Hidalgo 2013-2015

En la figura 21 se describe la probabilidad de supervivencia de los pacientes de AR y RH a

36 meses en el periodo 2013 -2015 donde encontramos un descenso gradual en los pacientes

con AR hasta llegar al 25 %. En cuanto a los pacientes de RH se presenta un descenso a los

12 meses y otro a los 24 meses a 80% Yy se mantiene hasta los 36 meses.

En promedio los pacientes que no fallecieron llevan 8 meses en vigilancia el mayor nimero

es 33 meses y el menor es 1 mes. En promedio los pacientes tardaron 47 dias en remitir.

En la figura 22 podemos observar el tiempo que trascurrié desde el diagnostico hasta la

defuncién, con una media de 16.07 meses.
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Tiempo hasta la defuncién
10/01/2013 25/05/2014 07/10/2015 18/02/2017 03/07/2018

Paciente 1 I
Paciente 2 —
Paciente 3 |
Paciente 4 I
Paciente 5 ]
Paciente 6 |
Paciente 7 ]
Paciente 8 |
Paciente 9 ]
Paciente 10
Paciente 11 [ ]
Paciente 12 |
Paciente 13 |
Paciente 14 [ |
Paciente 15 -
Paciente 16 |
Paciente 17 ]
Paciente 18 ]
Paciente 19 ]
Paciente 20 |
Paciente 21 ]
Paciente 22 ]
Paciente 23 I
Paciente 24 |
Paciente 25 I
Paciente 26 ]
Paciente 27 |
Paciente 28 ]
|
]
I

Pacientes

Paciente 29

Paciente 30

Paciente 31

Paciente 32 I

Paciente 33 |
Paciente 34 ]

Paciente 35 |

Paciente 36 [ |

Paciente 37 ]

Paciente 38 ]

Paciente 39 I

Paciente 40 |

Paciente 41 |
Paciente 42 ™

Paciente 43 |

Paciente 44 .|
Paciente 45 I

Figura 22. Diagrama de Gantt del tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la defuncién en Pacientes con leucemia en el Hospital del
Nifio DIF, Hidalgo. 2013-2015
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Tiempo en meses de Vigilancia
02/01/2013 21/07/2013 06/02/2014 25/08/2014 13/03/2015 29/09/2015 16/04/2016 02/11/2016 21/05/2017

Paciente 1
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente 6
Paciente 7
Paciente 8
Paciente 9
Paciente 10
Paciente 11
Paciente 12
Paciente 13
Paciente 14
Paciente 15
Paciente 16
Paciente 17
Paciente 18
Paciente 19
Paciente 20
Paciente 21
Paciente 22
Paciente 23
Paciente 24
Paciente 25
Paciente 26
Paciente 27

pacientes
|
|
|

Paciente 28
Paciente 29
Paciente 30
Paciente 31
Paciente 32
Paciente 33
Paciente 34
Paciente 35
Paciente 36
Paciente 37 |
Paciente 38
Paciente 39
Paciente 40
Paciente 41
Paciente 42
Paciente 43
Paciente 44
Paciente 45
Paciente 46
Paciente 47
Paciente 48
Paciente 49
Paciente 50

Figura 23. Diagrama de Gantt del tiempo transcurrido de vigilancia desde el diagnéstico de Pacientes con leucemia en el Hospital del
Nifio DIF, Hidalgo. 2013-2015
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En la figura 24, podemos observar de los 50 pacientes que completaron las fases de
tratamiento y se inicio la fase de vigilancia hasta el momento del estudio, con una media en
meses de 14.9.

De los pacientes los cuales se prolongd el periodo de induccion a la remision (que
corresponde de forma convencional a 30 dias) se reacciond a la presencia de morbilidad
infecciosa, se encontré un caso que presento mucormicosis durante la induccién, y tres
presentaron choque séptico (germen) lo cual requirié estancia prolongada en la unidad de

cuidados intensivos. Dichos pacientes fallecieron sin enfermedad oncoldgica.

30
25
20
15

10

MO SNC

M Racaia Temprana (<18 meses) Recaia Tardia (>18 meses)

Figura 24. Promedio en meses de recaer en pacientes con LLA por lugar de caida del HNDIF Hidalgo. 2013-2015 Fuente: Base de datos
Hospital del Nfio DIF Hidalgo n= 95 pacientes

Pacientes con recaida

La recaida en LLA constituye el obstaculo mas importante para la curacion, y aun en paises
industrializados la frecuencia es el 15-20 % mientras que en otras regiones de América Latina
se observan porcentajes hasta el 30 %, en nuestro estudio el porcentaje de recaida es del

27.3% ( 26 pacientes ) lo cual se reporta similar a la literatura internacional.

La literatura internacional reporta que los pacientes de bajo riesgo presentan un riesgo
minimo de probabilidad de recaida, de riesgo habitual presentan tasa de recaida del 47% y

los pacientes de alto riesgo con 94%
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Grupo de alto riesgo
Del total de los pacientes presentaron recaida el 27.3 % (26 pacientes).

Del grupo de alto riesgo recayeron 18 pacientes (que corresponde al 69.2% del total de
recaidos), lo cual se reporta por debajo a lo reportado en la bibliografia internacional reporta

un 94 % para el grupo de alto riesgo.

Se mantienen con vida 5 (19.2 % del total de recaidos) y fallecieron 13 pacientes (50% del
total de recaidos). De los pacientes de alto riesgo con recaida que fallecieron la media de
sobrevida fue 10 meses -no se considerd el sitio de la recaida- posteriores al inicio del
tratamiento para una segunda remision.

» 13 pacientes con recaida en grupo de alto riesgo fallecieron (72% del grupo de alto riesgo recaidos)

> 4(22.2%) pacientes presentaron recaida a sistema nervioso central, 3 temprana (16.6%) y 1 recaida
tardia.

» 5(27.7%) pacientes presentaron recaida a medula dsea, 2 con recaida temprana y 3 recaida tardia.

> 4(22.2%) presentaron recaida mixta (SNC/ MO). 3 recaida temprana y uno con recaida tardia

De los 5 pacientes sobrevivientes a la recaida las caracteristicas son

» 1 (5.5%) paciente presento recaida tardia a sistema ganglionar
» 1 paciente (5.5%) present6 recaida temprana a sistema nervioso central

» 3 (16.6%) presentaron recaida tardia a medula 6sea

Los pacientes de alto riesgo presentan mayor probabilidad de recaida temprana a medula ésea
y recaida tardia a SNC similar a lo reportado en la bibliografia internacional, llama la
atencion de los pacientes sobrevivientes, se encuentra invertida esta relacion, con un paciente

con recaida temprana a SNC y otro con recaida tardia a medula dsea.

Pacientes con recaida
Grupo de riesgo habitual

Del grupo de riesgo habitual recayeron 8 pacientes (30.8% del total de recaidos y 8% del
total de pacientes); se encuentra por debajo de los reportes internacionales que presentan tasa
de recaida del 47%. (tabla 21)
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De estos se mantienen con vida 3 pacientes (11.5% del total de recaidos) y fallecieron 5
(19.2% del total de los recaidos).

La media de sobrevida fue de 18 meses posteriores a la recaida.

De los pacientes que fallecieron:

» 3 presentaron recaida tardia a medula 6sea

» 2 pacientes presentaron recaida asilada a sistema nervioso central, uno temprana que fallece en
urgencias por choque séptico, y el otro con recaida tardia que fallece en el quir6fano a la

colocacion de catéter puerto.
De los pacientes sobrevivientes al momento del estudio

» 3 (11.5%) recaida asilada a sistema nervioso central los cuales fueron asignados riesgo

habitual al momento del diagnostico.

ESTADO INDICE DNA MENOR 1.16 INDICE DNA MAYOR 1.16 NO TIENE REPORTE
Vivo 3 SNC (TARDIA) 0

1 GANLGIO (TARDIA)

1 SNC (TARDIA)
3 MO (TARDIA)
Muerto 4 SNC (TEMPRANA 3) (TARDIA 1) 2 MO (TARDIA) 1 MO (TARDIA)
5 MO (TEMPRANA 2) (TARDIA 3) 1 SNC (TEMPRANA)
4MIXTA (MO/SNC) (TEMPRANA 3) (TARDIA 1 1SNC (TARDIA)
TOTAL 18 5 3

Tabla 21 Pacientes con recaida, estado actual e indice de DNA

Defunciones en general

El grupo de alto riesgo constituido por 72 pacientes (75.7% del total de pacientes) fallecieron

40 que corresponde al 53.3% de los pacientes de alto riesgo.

De los cuales 19 pacientes (47.5%) fallecieron con enfermedad, 3 pacientes en primera

remision, 10 en segunda remision y 6 en tercera remision.
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13 pacientes fallecieron por causas infecciosas (32.5%), de los cuales 10 fueron secundarios
a choque séptico (76%) en fase de mantenimiento, 1 por mucormicosis (primera remision)

(7.6%) 2 por infeccidn fangica invasiva (segunda remision) (15.3%).

De los pacientes de riesgo habitual fallecieron 3, de los cuales 2 fueron por causas infecciosas
(choque séptico) los cuales se encontraban en mantenimiento y 1 por enfermedad con recaida

tardia a SNC / MO (antecedente de abandono de tratamiento)

Del total de pacientes, los pacientes vivos se reportan 32 con alto riesgo (33.6%) y de riesgo
habitual 20(21.05%). De los 23 pacientes con riesgo habitual viven el 86% (20 pacientes)

Del total de pacientes 4 abandonaron tratamiento (4.2%) que se encuentra por debajo de la

reportada en la bibliografia nacional que corresponde al 7.5%

11 CONCLUSIONES

Segun los resultados encontrados podemos concluir:

1) El estado socioecondmico no se ha analizado estadisticamente, asi mismo no se cuenta
con algun registro de las personas que permanecen en el albergue, si bien la condicién
socioecondmica esta determinada en los estudios como factor de riesgo, en esta poblacion
solo se hace una descripcion ya que no se puede realizar un andlisis sistematizado ya que no
se cuenta con una base de datos ordenada, sistémica y completa

2)La poblacion del estado de Hidalgo que se atiende por leucemia linfoblastica aguda en el
Hospital del Nifio DIF predomina el alto riesgo y por lo tanto el porcentaje de supervivencia
es inferior al reportado internacionalmente en donde predominan LLA de riesgo estandar.
3) Los pacientes de riesgo habitual presentan recaida tardia, de los pacientes que fallecieron
el 66% fue por causa infecciosa y el 33 % por enfermedad, los pacientes con alto riesgo
presentan recaida temprana a medula dsea, lo cual se asocia a mal prondstico, el 47.5%
fallecieron por enfermedad y el 32.5% por causas infecciosas. Los servicios donde ocurren
las defunciones son Urgencias 37.2% Hospitalizacion 35.3% Terapia intensiva 19.7%,

Quirdfano 1.2%, dichas defunciones se reportan en servicios criticos donde la unificacién de
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criterios y el uso de protocolos terapéuticos y de sostén deberan ser reforzadas para ayudar a
disminuir la morbilidad.

4)Plantear el uso de un sistema de referencia y contrarreferencia para que de forma oportuna
se pueda recibir pacientes en recaida temprana con plan terapéutico intensivo y la valoracion
de trasplante de medula Gsea oportuno en lera remision, para lograr disminuir el riesgo de
una 2da recaida o de morbimortalidad asociada a un incremento de la intensidad de
tratamiento.

5) Seria de beneficio disefiar un algoritmo clinico, que desde la historia clinica del paciente
con LLA incluyan tablas, bases de datos que permitan identificar los factores de riesgo de
forma més dindmica, y asi mismo poder realizar andlisis posteriores, y asi el uso de

programas y algoritmos para el manejo del paciente con LLA.

12 SUGERENCIAS

Mejorar los protocolos de soporte médico para el manejo del paciente oncolégico en servicios
criticos como son urgencias y terapia intensiva como la identificacion temprana de choque,
valoracion oportuna por los servicios de infectologia, medicina critica, para identificar al

paciente grave y manejo en terapia intensiva en el Hospital del Nifio DIF.
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