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RESUMEN

TITULO: Complicaciones frecuentemente asociadas la terapia de induccion a la
remision en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo en el hospital del
nifio morelense.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA representa alrededor del 30 % de los diagnésticos de cancer en nifios
menores de 15 afios!. Su tratamiento consta de cuatro fases?: induccién a la
remision, consolidacion, terapia de intensificacion y mantenimiento, en las que se
administran farmacos citotoxicos con el fin de eliminar y evitar la reaparicion de las
células leucémicas. Durante el tratamiento, derivado a la toxicidad intrinseca de
este, se suele observar una disminucion en la funcionalidad del sistema
hematopoyético, haciendo mas susceptibles a los pacientes de desarrollar
enfermedades infecciosas, provocando incremento del tiempo y costo del
tratamiento, lo cual desencadena en mayores tasas de abandono o en el peor de
los casos la probabilidad de muerte®. Ya se han caracterizado algunos de los efectos
secundarios de la quimioterapia en cohortes anglosajonas, sin embargo, en la
poblacion de origen latino su frecuencia y morbimortalidad han sido poco
explorados®. En los Ultimos afios se ha reportado que la poblacion latina difiere en
las caracteristicas patoldgicas de la LLA, siendo una poblacién que frecuentemente
desarrolla toxicidad, provocando mayor incidencia en reicaidas, afectando no solo
la salud fisica, si no emocional y psicologica del paciente y de la familia®®
OBJETIVO: Identificar las complicaciones asociadas al tratamiento de leucemia
linfoblastica aguda de pacientes atendidos en el Hospital del Nifio Morelense en el
periodo del 2019 al 2022.

METODOLOGIA: Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, se
realizd una revision de expedientes clincos, en donde se observaron las
complicaciones presentadas durante durante la fase de induccion a la remision y su
periodicidad. Este proyecto no implica manipulacién de la poblacion ni variables. El
estudio implica la identificacién de pacientes con recién diagndéstico de LLA, durante
el periodo enero 2019 a diciembre 2022 recibieron tratamiento de induccién a la
remision St. Jude Total XV, prestando especial atencion en las complicaciones que
tuvieron en el transcurso de dicha fase del tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO: El analisis se enfoco en emplear estadistica descriptiva
de las variables analizadas. Para ello se calcularon frecuencias de las variables
cuantitativas y se report6é la mediana y los rangos intercuartilicos de las variables
continuas.

DURACION DEL PROYECTO: 1 afio a partir de su aprobacion.

Palabras clave:Leucemia, quimioterapia, complicacion.




ABSTRACT

TITLE: Complications frequently associated with remission induction therapy in
patients with de novo acute lymphoblastic leukemia at the Morelos Children's
Hospital.

PROBLEM STATEMENT

ALL is the most frequently diagnosed type of cancer in children, accounting for
around 30% of cancer diagnoses in children under 15 years of age'. The treatment
of ALL consists of four phases?: induction of remission, consolidation, intensification
and maintenance therapy, in which cytotoxic drugs are administered in order to
eliminate and prevent the reappearance of leukemic cells. During treatment, due to
its intrinsic toxicity, a decrease in the functionality of the hematopoietic system is
usually observed, making patients more susceptible to developing infectious
diseases, causing an increase in the time and cost of treatment, which triggers
higher rates. of abandonment or in the worst case the increased probability of death®
Although some of the side effects of chemotherapy have already been characterized
in Anglo-Saxon cohorts, in the population of Latin origin, they have been little
explored and addressed, especially with respect to their frequency and the morbidity
and mortality they generate4, and given that In recent years, it has been reported
that the Latino population not only differs in the pathological characteristics of all,
but also in the response to treatment, being a population that frequently develops
toxicity. In addition to the morbidity generated by these complications, they cause a
delay in treatment, causing a higher incidence of relapses, according to what is
reported in the bibliography, as well as greater expense to the institution and a longer
hospital stay, affecting not only physical health, but also non-emotional and
psychological of the patient and family.3>

OBJECTIVE: To describe the complications that patients with acute lymphoblastic
leukemia presented during the remission induction phase treated at the Hospital del
Nifilo Morelense in the period from 2019 to 2022, due to their frequency.
METHODOLOGY: It is an observational, descriptive and retrospective study, a
review of clinical records was carried out, where the complications presented during
the remission induction phase and their periodicity were observed. This project does
not involve manipulation of the population or variables. The study involves the
identification of patients with a newly diagnosed ALL, during the period January 2019
to December 2022, they received St. Jude Total XV remission induction treatment,
paying special attention to the complications they had during the course of said
phase of treatment. .

STATISTICAL ANALYSIS: The analysis focused on using descriptive statistics of
the variables analyzed. For this, frequencies of the quantitative variables were
calculated and the median and interquartile ranges of the continuous variables were
reported. PROJECT DURATION: 1 year from approval.

Keywords: Leukemia, chemotherapy, complication.



INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la patologia maligna més frecuente que
ocurre en la infancia y comprende alrededor del 30% de todos los tipos de cancer *.
Su incidencia ha podido determinarse con pico maximo entre los 2 y 5 afios de edad
en varones, con una tasa de remision de la enfermedad de entre el 80 y 90%°. Parte
de este éxito en las tasas de remision se debe a las caracteristicas demogréficas,
clinicas y biol6gicas del paciente, asi como también a las células leucémicas.®

Actualmente el tratamiento para la LLA, por excelencia es la administracion
combinada de farmacos citotéxicos denominada quimioterapia’, la cual consiste en
la administracion esquemas de diferentes farmacos citotoxicos durante fases
consecutivas.®

La fase de induccion a la remision, es la primera fase de dichos esquemas y la méas
agresiva pues busca eliminar la mayor cantidad de células leucémicas presentes en
el paciente a fin de lograr la remisién completa (RC) de la enfermedad®®. Su
duracion es de 4 a 6 semanas efectivas, es decir, se deben cumplir el nimero de
dosis establecidos por los protocolos. Uno de los protocolos mayormente utilizados
es el TOTAL XV, el cual incluye glucocorticoide (prednisona o dexametasona),
vincristina, asparaginasa, antraciclina y quimioterapia intratecal. En general, cerca
del 98 % de los pacientes con diagndstico reciente de LLA-B alcanzan la RC al final
de esta fase, sin embargo que tienen recuentos leucocitarios altos durante la
presentacion inicial®.

Es importante destacar que la respuesta del paciente ante esta primera fase de
tratamiento impacta en el desenlace y resolucion de la leucemia.®'° A pesar de que
los esquemas de quimioterapia estan adecuados al riesgo paciente para evitar un
tratamiento mas intensivo y toxico, las probabilidades de tener un desenlace
desfavorable para la supervivencia a largo plazo.

Se sigue reportando una proporcién significativa de muertes en nifios con leucemia
sobre todo estratificados como pacientes con un riesgo bajo de recaida y muerte,
que estan relacionadas relacionada con el tratamiento y sus complicaciones, entre
las que se pueden encontrar iinfecciones, neuropatias, toxicidades Oseas,
tromboembolismo, endocrinopatias, nefrotoxicidad, alteraciones hematolégicas no
malignas, por mencionar algunas 12,

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante tener claro los conceptos de
complicacion y de evento adverso. Una complicacion es un problema que se
presenta durante el curso de una enfermedad o después de un procedimiento o
tratamiento; puede deberse a la enfermedad, o ser secundaria al manejo instaurado.
Por otro lado, el evento adverso es una lesion o complicacion no intencional
consecuencia del cuidado de la salud y no de la enfermedad misma del paciente.



En este aspecto, se han realizado estudios en diferentes paises, en los cuales se
ha investigado la frecuencia y el impacto que genera la toxicidad de los tratamientos
quimioterapeuticos?®.

Ejemplos de estos trabajos son el realizado en el 2021 por Gil Agramonte y
colaboradores, realizaron un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal
con el objetivo de describir los eventos adversos y las reacciones adversas a
medicamentos durante el tratamiento de induccion de la LLA, en nifios tratados en
el Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba, durante 2012-2017. Utilizando
las siguientes variables: sexo, edad, grupo prondstico, semana de tratamiento, tipo
de evento adverso, sistema de 6rgano afectado, severidad e imputabilidad.

La informacion se obtuvo del registro nacional del protocolo ALLIC-BFM 2009 y las
historias clinicas. Se obtuvieron lo siguientes resultados: se incluyeron 69 nifios,
55,1 % (38 casos) fueron masculinos, 56,5 % (39 nifios) tenian entre uno y seis
afos. El 52,2 % (36 pacientes) pertenecian al grupo prondstico intermedio. Se
registraron 471 eventos adversos, el 50,5 % (238/471) ocurrio en la primera semana
de tratamiento. Las complicaciones que se presentaron con mayor frecuencia
fueron: anemia (17,8 %; 84/471), neutropenia (16,1 %; 76/471) y trombocitopenia
(15,9 %; 75/471). Los sistemas de oOrganos mas afectados fueron: el sistema
hemolinfopoyético (57,54 %; 271/471) y gastrointestinal (15,71 %; 74/471). Segun
gravedad el 72,4 % (330/456) fueron moderadas y el 27,4 % (125/456) graves. Se
concluyé que todos los casos presentaroncomplicaciones, predominando las
alteraciones hematologicas y los eventos reportados para farmacos incluidos en la
quimioterapia’®.

En el 2020%, se realizé un protocolo de estudio en el salvador en donde se estimé
la prevalencia de eventos adversos grados 3,4 y 5, segun escala CTACE (del inglés,
Common terminology criteria for adverse events), asociados a quimioterapia de
induccién, en pacientes con diagnéstico de LLA, atendidos en el Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom, mayo 2016 — mayo 2017. Mediante un estudio
descriptivo y retrospectivo, de 73 pacientes, el presente trabajo determiné un
porcentaje de eventos adversos en pacientes con LLA en quimioterapia de
induccion del 35.6%, con una prevalencia en pacientes con LLA con enfermedad
activa recibiendo quimioterapia del 6%, siendo los eventos adversos infecciosos los
mas frecuentes con un 40%, seguidos de los eventos trombéticos no cerebrales y
hepatobiliares con un 13.33%. Segun gravedad por escala CTCAE, fueron mas
frecuentes los eventos grado 3 con un 73.3%. Un 42.3% de pacientes con eventos
adversos presentd enfermedad de Riesgo Alto y Moderado, observandose una
mortalidad del 4.1%?%

De acuerdo a los resultados de este estudio, se dieron a conocer varias
recomendaciones, entre ellas que exista un comité de eventos adversos



relacionados a quimioterapéuticos usados, que evalle, y discuta diariamente la
ocurrencia de eventos adversos en pacientes, para disminuir el potencial sub
registro de casos de eventos adversos, para lograr una disminucién de la mortalidad
por dichos eventos, asi como también lograr una socializacion de los datos
obtenidos por el Comité de Vigilancia Nacional, para contar con estandares de
calidad internacionales de comparacion, y asi, asegurar calidad en la atencién de
pacientes oncolégicos 4.

Especialmente, en México, la mortalidad temprana relacionada con el tratamiento
de la LLA en nifios se ha reportado estar entre el 5.4% y el 15% durante la terapia
de induccioén a la remisién %y poco se abordado sobre los efectos adversos en este
tema.

Uno de los estudios mas amplios y recientes de abordaje sobre los efectos adversos
de la quimioterapia en nifios mexicanos con leucemia fue el realizado en el 2022
por Vazquez-Cornejo, realiz6 un estudio cuyo objetivo era describir la incidencia,
tipos, gravedad y evitabilidad de los eventos adversos que ocurren en pacientes
pediatricos con LLA durante la fase de induccién en un hospital pediatrico de tercer
nivel en México. Este estudio analiz6 una cohorte basada en registros médicos de
entre 2015 y 2017. Inicialmente se recopilé informacién de pacientes y eventos
adversos; posteriormente, dos los revisores de oncologos pediatricos clasificaron
de forma independiente los eventos adversos, la gravedad y la prevencion. Se
evaluaron las tasas de incidencia de eventos adversos, los cuales estimaron por
tipo, gravedad y evitabilidad. Se estudiaron 181 pacientes pediatricos con LLA; se
estimd una tasa de eventos adversos de 51,8 por 1.000 dias-paciente, que afecta
al 81,2% de los pacientes durante la induccién. La mayoria de los eventos adversos
fueron graves o superiores (52,6%). El evento adverso grave mas comun fueron los
procesos infecciosos (30,5%). La presencia de eventos adversos provoco el 80,2%
de los reingresos hospitalarios.

Concluyendo en este estudio que, de los eventos adversos, el 10,5% se
consideraron prevenibles y el 53,6% podrian mejorarse en cuanto a su gravedad,
mejorando la seguridad y calidad de los procesos de atencién de los nifios con LLA,
es posible, y esto deberia contribuir a la mitigacion y prevencion de eventos
adversos asociados morbilidad y mortalidad citadas durante la fase de induccién de
la remisién.*®

Por su parte, Mejia-Aranguré y colaboradores en el 2022, reportaron que los costos
asociados a los eventos adversos durante la fase de induccion a la remision en
nifos mexicanos con LLA en pacientes atendidos por el Hospital Infantil de México
Federico fue de $10,538.59 representando una alta carga para dicha institucion,
siendo que este monto represento el incremento de tres veces mas el costo del



tratamiento en comparacion con pacientes que no o presentaron eventos adversos.
16

El abordaje de las complicaciones en la poblacion mexicana pediatrica con leucemia
no solo es relevante porel incremento en el costo del tratamiento de los pacientes,
sino también porque se he demostrado la predisposicion genética de la poblacion
mexicana a desarrollar toxicidad a la quimioterapia por la presencia de mutaciones
en enzimas metabolizadoras de estos o de transportadores de xenobioticos en las
células!’, por lo que es relevante que las instituciones hospitalarias emprensan
acciones para la monitorizacion y registro de los eventos adversos en los pacientes
con LLA a fin conocer mejor las frecuencias de estos en relacion al tipo de
tratamiento administrado y poder sentar bases para investigaciones que busquen el
origen y mecanismo de dichos eventos.
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MARCO TEORICO

LEUCEMIA AGUDA

La leucemia aguda es el resultado de la proliferacion clonal de células inmaduras
(blasticas) en la médula 6sea. Estas células pierden su capacidad de diferenciacion
a células normales. Segun la linea celular proliferante, se diferencian dos tipos
bésicos de leucemias agudas: mieloblastica (LAM) (linea mieloide, de la que en
condiciones normales, derivan: glébulos rojos, neutréfilos, monocitos, eosinofilos,
basofilos y plaquetas) y linfoblastica (LAL) (linea linfoide, de la que derivan los
linfocitos).8

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la patologia maligna mas frecuente que
ocurre en la edad infantil y comprende alrededor del 30% de todos los tipos de
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Clasificacion

Actualemente la clasificacion se realiza mediante inmunofenotipo. La LLA pre-B se
caracteriza principalmente por la expresion de inmunoglobulinas citoplasmaticas
(clg) y marcadores como CD79a, CD19, HLA-DR y CD10; la LLA cél-B por
expresion de inmunoglobulinas de superficie (slg) y cadenas pesadas ; finalmente,
la LLA cél-T se caracteriza por la expresién de CD3 citoplasmatico, CD7, CD5 o
CD2.8

Otro tipo de clasificacién de la LLA es la genética, la cual es determinada de acuerdo
a las alteraciones cromosomicas que presentan entre ellas se destacan las
siguientes: Las aneuploidias (hiperdiploidia alta > 50 cromosomas e hipodiploidia <
44 cromosomas) y las translocaciones cromosomicas son las alteraciones genéticas
mas comunmente encontradas en este padecimiento. En leucemias pediatricas de
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linaje de células B, las translocaciones t(12;21) (TEL-AML / ETV6-RUNX1), t(1;19)
(E2A-PBX1 / TCF3-PBX1) y 1(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-RUNXL1 se ha reportado en el 25% (rango
de 3-45%) de los casos, seguido por TCF3-PBX1 (13%), BCR-ABL (3-5%) y MLL-
AF4 (6.0%).1°(Fig.1)

EPIDEMIOLOGIA

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cAncer mas frecuente en la edad
pediatrica y representa el 23% de los diagnésticos de cancer en menores de 15
afios,1 con una incidencia anual de 30 a 40 por millén.? En Pediatria, la edad mas
frecuente de presentacion es el grupo de 3 a 5 afios.®* Aproximadamente 2,400
nifios y adolescentes menores de 20 afios son diagnosticados con LLA cada afio en
Estados Unidos. Esta incidencia ha aumentado gradualmente en los dltimos 25
afios(¢,cuanto?) (que tanta dimension)®.

En México, el cancer infantil es la primera causa de muerte por enfermedad en nifios
de 5-14 afos y la sexta en nifilos menores de cinco, y representa casi 70% de la
carga total de cancer en estos grupos de edad. Comparado con las enfermedades
neoplasicas en adultos, el cancer en la infancia y adolescencia representa una
proporcion baja de todos los cancer (5%). Sin embargo, esta enfermedad representa
una de las principales causas con mayor numero de afios de vida potencialmente
perdidos. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cAncer mas comun en nifios y
adolescentes mexicanos.?®

Diagnéstico clinico de la LLA

La LLA representa un grupo de entidades onco-hematolégicas de rapida evolucion,
clinica y biolégicamente heterogéneas, caracterizadas por una proliferacion
descontrolada de glébulos blancos inmaduros en la médula 6sea (MO) y en la
sangre e infiltracion de estos a otros tejidos. Los sintomas mas comunes incluyen
fiebre (causada por la leucemia o por infecciones graves secundarias a la presencia
de neutropenia), fatiga, anemia, hemorragias, dolor 6seo o articular, petequias y
esquimosisi®!l, En cuadros clinicos mas graves se observa disnea, hepatomegalia,
esplenomegalia, linfadenopatias, infiltracion al mediastino y al testiculo. 2%

Grupo pronoésticos (riesgo) en evaluacion clinica

El COG (Children's Oncology Group) clasifica a los pacientes de LLA-B en 6 grupos
de riesgo (riesgo estandar favorable, riesgo estandar promedio, riesgo estandar
alto, riesgo alto favorable, riesgo alto y riesgo muy alto) a partir de las siguientes
caracteristicas?:
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e Edad y recuento leucocitario en el momento de la presentacion inicial (criterios
de los grupos de riesgo del NCI).

o Riesgo estandar (bajo) del NCI: incluye a los nifios de 1 a <10 afios con
GB <50 000/ul en el momento del diagndstico.
o Riesgo alto del NCI: incluye a los nifios 210 afos o con GB = 50 000/pl
en el momento del diagnadstico.
e Enfermedad extramedular (presencia o ausencia de leucemia en el SNC o los
testiculos).

o SNCI1: ausencia de blastocitos en la preparacion del LCR para la
citocentrifuga, sin importar el nimero de GB.

o SNC2: presencia de <5 GB/ul en el LCR y resultado positivo para
blastocitos en la prueba con citocentrifuga; o PL traumatica, 25 GB/ul,
resultado positivo para blastocitos en la prueba con citocentrifuga, pero
un resultado negativo en el algoritmo de Steinherz/Bleyer.

o SNC3 se divide en los siguientes tipos:

= SNC3a: <10 GR/ul; 25 GR/ul y resultado positivo para blastocitos
en la prueba con citocentrifuga.

= SNC3b: = 10 GR/ul; 25 GR/ul y resultado positivo en el algoritmo
de Steinherz/Bleyer.

= SNC3c: signos clinicos de leucemia en el SNC (pardlisis del nervio
facial, compromiso ocular o encefalico o sindrome hipotalamico).

Tratamiento
Introduccion al tratamiento segun el riesgo

Los nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA) por lo general reciben un
tratamiento de acuerdo al grupo de riesgo definido a partir de caracteristicas clinicas
y de laboratorio. La intensidad del tratamiento necesario para curar la enfermedad
varia mucho entre los subgrupos de nifios con LLA. La asignacién del tratamiento
segun el riesgo se usa en los nifios con LLA a fin de evitar un tratamiento mas
intensivo y toxico en los pacientes con caracteristicas clinicas y bioldgicas
favorables, que tienen probabilidad de presentar un desenlace muy bueno con un
tratamiento moderado; por el contrario, se administra un tratamiento mas intensivo,
y posiblemente mas téxico, a los pacientes con menor probabilidad de supervivencia
a largo plazo.®

En algunos grupos de estudio de la LLA, como el Children’s Oncology Group (COG),
se utiliza un régimen de induccion mas o menos intensivo, que se determina a partir
de un subconjunto de factores previos al tratamiento, mientras que en otros grupos
se administran a todos los pacientes regimenes de induccion similares.

Entre los factores que el COG usa para determinar la intensidad de la induccion se
incluyen los siguientes:
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Inmunofenotipo.

Presencia o ausencia de enfermedad extramedular.

Pretratamiento con corticoesteroides.

Presencia o ausencia de sindrome de Down.

Clasificacion del grupo de riesgo del Instituto Nacional del Cancer (NCI).

La clasificacion del grupo de riesgo del NCI para la LLA-B estratifica el riesgo segun
la edad y el recuento de glébulos blancos (GB), de la siguiente manera:

Riesgo estandar: recuento de GB inferior a 50 000/ul y edad entre 1 y 10
anos.
Riesgo alto: recuento de GB de 50 000/ul o superior, o0 10 0 mas anos de
edad.

Por lo general, el tratamiento de quimioterapia para la ALL se divide en tres fases:

Induccidn: que es breve e intensiva, por lo general dura alrededor de un
mes.

Consolidacion (intensificacion): que también es intensiva, por lo general
dura unos meses.

Mantenimiento (posconsolidacidn): que es menos intensiva, por lo
general dura

alrededor de 2 afios.

Quimioterapia de induccién ala remision

El objetivo de la primera fase del tratamiento (induccion a la remision) es producir
una remision completa (RC).

Esta fase de induccion suele durar 4 semanas. En general, cerca del 98 % de los
pacientes con diagnaostico reciente de LLA-B alcanzan la RC al final de esta fase;
las tasas de remision son mas bajas en los lactantes y en nifios mayores con LLA-
T, 0 que tienen recuentos leucocitarios altos durante la presentacion inicial.

La quimioterapia de induccion suele incluir los siguientes farmacos: (Figura 2)

Doxorrubicina o Daunorrubicina:

Vincristina.

Corticoesteroides (prednisona o dexametasona).
Asparaginasa.
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Figura 2. Tabla de quimioterapéuticos. ©

FARMACOS

Corticoesteroides
(prednisona o
dexametasona).

Doxorrubicina o
Daunorrubicina:

Asparaginasa.

VINCRISTINA

MECANISMO DE ACCION

inhiben la acumulacién de
células inflamatorias, como los
leucocitos y los macréfagos.
Inhiben la fagocitosis

Inhiben la liberaciéon de enzimas
lisosémicas

Inhiben la sintesis y liberacién de
mediadores quimicos de la
inflamacion

Se intercalan en el ADN y, como
consecuencia, inhiben la accién
de la topoisomerasa Il. Ademas,
se generan radicales libres
dependientes de hierro que
aumentan el estrés oxidativo.
Todos estos procesos acaban
induciendo apoptosis.
Descompone el amino&cido
asparagina y puede impedir la
formacion de las células
tumorales que necesitan
asparagina para crecer.

inhibicion de la formacion de
microtubulos en el huso mitético,
dando como resultado la
interrupcion de la division celular
en la metafase.
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TOXICIDAD

A nivel inmunoldgico altera la
funcion leucocitaria interfiriendo
en la quimiotaxis, alteracion en
la

funcionalidad de
inmunoglobulinas, por tanto,
mayor riesgo de sepsis.

Mielosupresion, nauseas y
vomitos, alopecia, mucositis,
necrosis tisular si hay
extravasacion del farmaco,
cardiotoxicidad y leucemia
mieloide aguda secundaria.

Aumento del nivel de azucar en
la sangre y en la orina

Mayor riesgo de sangrado y de
desarrollar coagulos o infartos
Escalofrios, fiebre y sensacion
de cansancio
Inflamacién, hinchazon
pancreas (pancreatitis)

El principal efecto toxico es la
neurotoxicidad periférica.

Un grado mayor de toxicidad lo
constituye la aparicion de
disfunciones  motoras, pie
caido, mufieca caida, ataxia y
debilidad muscular.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA es el tipo de cancer que se diagnostica con mayor frecuencia en los nifios,
representa alrededor del 30 % de los diagnésticos de cancer en nifios menores de
15 afios?. El tratamiento de la LLA consta de cuatro fases?: induccion a la remision,
consolidacion, terapia de intensificacion y mantenimiento, en las que se administran
farmacos citotdxicos con el fin de eliminar y evitar la reaparicion de las células
leucémicas. Durante el tratamiento, derivado a la toxicidad intrinseca de este, se
suele observar un decremento en la funcionalidad del sistema hematopoyético,
haciendo méas susceptibles a los pacientes de desarrollar enfermedades
infecciosas, provocando incremento del tiempo y costo del tratamiento, lo cual
desencadena en mayores tasas de abandono o en el peor de los casos el
incremento de probabilidades de muerte?.

Si bien ya se han caracterizado algunos de los efectos secundarios de la
quimioterapia en cohortes anglosajonas, pero en la poblacién de origen latino, han
sido poco explorados y abordados, sobre todo con respecto a su frecuencia y la
morbimortalidad que generan?, y dado que los Ultimos afios se ha reportado que la
poblacidn latina no solo difiere en las caracteristicas patologicas de la LLA sino a la
respuesta al tratamiento, siendo una poblacion que frecuentemente desarrolla
toxicidad. Ademas de la morbilidad que generan estas complicaciones, ocasionan
retraso en el tratamiento provocando mayor incidencia en reicaidas, de acuerdo a
lo reportado en la bibliografia, asi como también mayor gasto a la institucién y mayor
estancia hospitalaria, afectando no solo la salud fisica, si no emocional y psicologica
del paciente y de la familia®®.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cuales son las complicaciones frecuentemente asociadas a la terapia de induccion
a la remisién en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo en el hospital
del nifio morelense en el periodo del 2019-20227

JUSTIFICACION.

La LLA es una enfermedad crénica potencialmente mortal, a pesar de las tasas
generales de curacion cercanas al 90%, la supervivencia en nifios y adolescentes
hispanos con LLA sigue siendo inferior a la supervivencia en pacientes no hispanos.

El periodo de enfermedad y su tratamiento genera una experiencia traumatica para
el niflo, debido a los procedimientos invasivos, dolorosos y cambios fisicos, asi
mismo por productos de las complicaciones de su enfermedad y de los eventos
adversos en el tratamiento o el cuidador, quienes deben adaptarse a un entorno
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hospitalario y deben cumplir con terapias antineoplasicas que con frecuencia
causan problemas en la familia, en el ambiente social y en la vida escolar al separar
al nifio de los hermanos, amigos y companeros.

La quimioterapia provoca complicaciones en todos los sistemas incluyendo piel y
faneras, rifiones, higado, corazon, érganos de los sentidos, entre otros. El realizar
este tipo de estudio ayuda a poder hacer una revision de las principales
complicaciones que pueden ocurrir en pacientes pediatricos que son sometidos a
tratamientos antineoplasicos y asi mismo poder identificarlos de manera oportuna.

Actualmente conocemos cuales son las complicaciones que genera la
guimioterapia, lo que se desconoce es la frecuencia de la mismas, sabiendo esta
informacion, podremos ademas identificar cual de estas provoca retraso en el
tratamiento, asi como también el grado de severidad. Se daran a conocer los
resultados obtenidos para que en un futuro se puedan implementar medias
estratégicas para obtener una deteccion oportuna de que y disminuir taza de
morbimortalidad de que o ¢es aparicion de complicaciones?, para brindarle una
mejor calidad de vida a nuestros nifios del Hospital del Nifio Morelense.

HIPOTESIS

Las complicaciones mas frecuentemente asociadas a la terapia de induccién a la
remision, de las cuales se reporta en la literatura son de tipo infeccioso, por lo tanto
signos como fiebre y neutropenia, colitis neutropénica y choque séptico, son las
principales complicaciones del Tratamiento para LLA dentro del hospital del nifio
morelense.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Describir la frecuencia de las las complicaciones que presentaron los pacientes con

leucemia linfoblastica aguda durante la fase de induccion a la remision atendidos en
el Hospital del Nifio Morelense en el periodo del 2019 al 2022,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y estratificacion de
riesgo de los casos de LLA de primera vez diagnosticados en el HNM durante
el periodo 2019-2022 que recibieron tratamiento de induccion a la remisiéon
con el protocolo total XV.

2. Describir las complicaciones presentadas durante la fase de IR que
ocasionaron retraso en el tratamiento de IR.
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METODOLOGIA

Disefo del estudio:

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, se realizé una revision de
expedientes clincos, en donde se observaron las complicaciones presentadas
durante durante la fase de induccién a la remisién y su periodicidad. Este proyecto
no implica manipulacién de la poblacién ni variables??. El estudio implica la
identificacion de pacientes con recién diagnostico de LLA, durante el periodo enero
2019 a diciembre 2022 recibieron tratamiento de induccién a la remisién St. Jude
Total XV, prestando especial atencién en las complicaciones que tuvieron en el
transcurso de dicha fase del tratamiento.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLES

La edad se
calculara como la
diferencia en
afios a partir de

. , la fecha de
Tiempo transcurrido L
L . nacimiento del
Edad al inicio desde el nacimiento | cyantitativa . .
. . o . ~ paciente y la Expediente
de lainduccion | de un individuo Ordinal Afos L .
. : Conti fecha inicio de clinico
a la remision hasta la ocurrencia onunua . -
induccioén a la
de un evento. o
remision anotado
en la hoja del
servicio de
Oncohematologia
y enfermeria.
_ Conjunto de
Es el conjunto de caracteristicas
caract,erlstlcas o dadas por la
genotipicas y Cualitativa presencia de
fenotipicas L . . ; Expediente
Sexo P Categérica | Nominal | Masculino conjunto ] P
presentes en los cromosémico clinico
sistemas, funciones | Dicotémica sexual XY. EI

y procesos de los
cuerpos humanos.

dato se obtendra
a partir del
expediente
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clinico del
paciente

Femenino

Conjunto de
caracteristicas
dadas por la
presencia de
conjunto
cromosoémico
sexual XX. El
dato se obtendra
a partir del
expediente
clinico del
paciente

Tipo de riesgo
al diagndstico

Clasificacion de
leucemia segun nivel
de riesgo basado en
caracteristicas
clinicas y biolégicas
del paciente y
células leucémicas
al diagndstico, y que
usualmente de
acuerdo al NClI hay 2
grupos de riesgo de
la leucemia
linfoblastica aguda
(LLA) infantil: Riesgo
estandar y alto. 3

Cualitativa
Categorica

Dicotomica

Ordinal

Estandar

Paciente con
registro en
primera biometria
hematica tomada
en el HNM ante
sospecha de
leucemia con
presencia de: <
50,000/uLy con
edad al momento
dela
presentacion de
la enfermedad de
1-10 afios.

Alto

Paciente con
registro en primer
biometria

hematica tomada
en el HNM ante
sospecha de
leucemia con
presencia de >
50,000/uLy con
edad al momento
de la
presentacion de
la enfermedad de
>10 afios

Expediente
clinico
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Conjunto de
farmacos
antitumorales
administrados
durante la primera

fase del tratamiento

Completo
tratamiento

Evidencia en la
nota de servicio
de
Oncohematologia
del inicio de la
terapia de

Esquemade | inquccion a  la o consolidacion.
induccion ala | remisign)? Cualitativa
remision . . Expediente
- - Categorica | Nominal o
recibida basado | - Antraciclina . . clinico
en el protocok) (dOXOfrUbiCina (0] Dicotomica Evidencia en_ Ia
TOTAL XV dz_alunprr_ubicina) nota de servicio
- Vincristina. | de
- Corticoesteroides Suspension | oncohematologia
(prednisona o de la suspension del
dexametasona) tratamiento | i ot2miento
- L-asparaginasa. secundario a
Quimioterapia S
intratecal. complicaciones
del tratamiento
establecido.
Evidencia en las
Respuesta nociva y notas del servicio
no intencionada, que de
se produce con la Oncohematologia
administracion de la y servicios
dosis de un complementarios
medicamento. Estos Presente de la presencia
suelen ser: fiebre y de uno o0 mas
neutropenia, colitis efectos adversos
neutropénica, o mencionados en
Complicaciones | choque séptico, | Cualitativa la  descripcion
Qe la tgrapia de | entre otros. Para Categorica | Nominal conceptual. Exp?qiente
induccién a la este proyecto la clinico
remision variable se define | Dicotomicas Evidencia en las
como la presencia o notas del servicio
ausencia de alguno de
de los siguientes Oncohematologia
criterios en las notas y servicios
Ausente complementarios

de seguimiento de
los pacientes durante
la terapia de
induccion a la
remisién. 3

de la ausencia de
eventos adversos
mencionados en
la descripcion
conceptual.
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Evidencia en la
nota inicial de
urgencias o nota
de evolucion de
hospitalizacion

Definida como la .
. pediatria y
presencia de
. resultado de
neutropenia Presente . .
biometria
(Recuento absoluto heméatica que
de neutrdfilos (RAN) corrobore
< 500/mm3 o < neutropenia
1.000/mm3 si se :
. . durante la terapia
predice una caida a ) .
. de induccion a la
una cifra £ 500/mm3 | cyalitativa o
_ las 24 o 48 h remision _
Fiebre y e.n 'as Categorica | Nominal Expediente
neutropenia ?lgl;ﬂenées)- y de g Ausencia de clinico
iebre Registro Gnico | . ., . i i
g : Dicotémica. evidencia en la
de temperatura axilar nota inicial de
2 382°C o dos urgencias o nota
mediciones = 38°C de evolucion de
con una separacion hospitalizacion
entre ambas pediatria y
determinaciones de Ausente | resultado de
al menos una hora?. biometria
hematica que
corrobore
neutropenia
durante la terapia
de induccién a la
remision
Evidencia en la
Es una condicion nota inicial de
clinica seria y urgencias o nota
potencialmente fatal, de evoluciéon de
a causa de la hospitalizacion de
infiltracion por pediatria, durante
células neoplasicas | Cualitativa la terapia de
Colitis provocando L. . induccion a la Expediente
. L Categorica | Nominal Presente . .
neutropenica | ulceracién y remision, que clinico
perforacion, Dicotémica demuestre que el
especialmente  en paciente  curso
zonas con poca con la
vascularizacion sintomatologia de
como el ileon la descripcion
terminal.?® conceptual de la

variable.
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Ausencia de
evidencia en la
nota inicial de
urgencias o nota
de evolucion de
hospitalizacion de
pediatria, durante
la terapia de

Ausente induccion a la
remision, que
demuestre que el
paciente  curso
con la
sintomatologia de
la descripcién
conceptual de la
variable.

La forma de
obtencion  sera
mediante la nota
inicial de
urgencias o nota
1. Presente | de evolucion de
_ _ hospitalizacion
Pre'senmg, de sc?pgls pediatria,
y dls.funcmn organica Registrandose
cardmva_scular. como presente en
Caracterizado como caso de cumplir
el cuadro de sepsis con la descripcién
Severa con | cyalitativa previa.
hipotension arterial e .
- . L . . Expediente
Choque séptico | hipoperfusion Categorica Nominal La forma de clinico
persistente (>1 hora) | . ) obtencion sera
que no responde a Dicotomicas mediante la nota
reanimacion inicial de
adecuada con urgencias o nota
liquidos, requiriendo de evolucién de
el uso de soporte hospitalizacion
inotropico.26 2. Ausente

pediatria,

Registrandose
como ausente en
caso de no
cumplir con la
descripcién
previa.
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Otras
complicaciones

Toda complicacion
presente en el
periodo de terapia de
induccién a la
remision , que no
forme parte del las
anteriormente

mencionadas.®

Cualitativa

Categorica

Nominal

Otros

La forma de
obtencién en este
estudio, sera
mediante la nota
inicial de
urgencias o nota
de evolucién de
hospitalizacion
pediatria, en
donde se
registrataran las
complicaciones
encontradas.

Expediente
clinico
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POBLACION DE ESTUDIO.

Pacientes con diagndstico de LLA de novo, que recibieron induccion a la remision,
durante el periodo enero 2019-diciembre 2022, atendido por el Servicio de
Oncohematologia del Hospital del Nifio Morelense.

TAMANO DE MUESTRA:

Se empled un muestro no probabilistico por conveniencia. El nUmero de pacientes
reclutados incluyeron a todos los casos de LLA de nuevo diagnéstico que fueron
tratados con terapia de induccion a la remisién en el HNM en el periodo enero 2019-
diciembre 2022 que cumplieron con los siguientes criterios de seleccién:

CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Expedientes clinicos derivados de pacientes con nuevo diagndéstico de
leucemia linfoblastica aguda que iniciaron tratamiento de induccion a la
remision con protocolo Total XV en el Hospital del Nifio Morelense durante
el periodo enero 2019 - diciembre 2022.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Expedientes clinicos derivados de pacientes con LLA en tratamiento de
induccion a la remisién por recaida.

2. Expedientes clinicos derivados de pacientes con LLA en tratamiento de
induccion a la remisién con otro esquema gue no sea protocolo Total XV.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Expedientes clinicos derivados de pacientes con LMA en tratamiento de
induccién a la remision.
2. Expedientes clinicos derivados de paciente transferido antes de la

evaluacion final de la terapia de induccion a la remision.

METODOS Y PROCEDIMIENTOS

PROCEDIMIENTO PARA LA ADQUISICION DE DATOS Y GENERACION
DE BASES DE DATOS.
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Se realiz6 una revision de expedientes clinicos electronicos del sistema de gestion
médico-administrativo Histoclin® (version 3.0.4.4106, Pachuca de Soto, Hidalgo),
de pacientes del Hospital del Nifio Morelense que cumplan con los criterios de
inclusion del proyecto. Se recolecto datos como: sexo, edad, nota inicial del servicio
de hematoncoldgica donde se realice el diagndstico de leucemia linfoblastica aguda
en el periodo mencionado y farmacos utilizados para la induccion a la remision. Se
reviso cada uno de ellos y se seleccion6 de acuerdo con la poblacion con base a
los criterios de seleccion.

Posteriormente se revisO si durante la fase de induccion a la remision, presento
complicaciones, su presencia o0 ausencia. Se coloco la informaciéon en una hoja de
calculo tipo Excel y se desarrollaran graficos para valorar los porcentajes de
frecuencia de cada uno

PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS.

El andlisis se enfocd en emplear estadistica descriptiva de las variables analizadas.
para ello se calcularon frecuencias de las variables cuantitativas y se report6 la
mediana y los rangos intercuartilicos de las variables continuas. los datos obtenidos
de las complicaciones mas frecuentes y de las caracteristicas de los pacientes, se
reportaran en frecuencias y porcentajes. el andlisis se realiz6 en el paguete
estadistico Excel.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El presente proyecto, cuenta con las limitaciones propias de un estudio retrospectivo
observacional y en el cual se realiza un muestreo a conveniencia consecutiva. Es
de destacar que los datos existentes sobre los que se trabajé en este proyecto
pueden estar incompletos o inexactos, o haberse medido de formas no ideales, para
responder a la pregunta de la investigacion. Entre estas limitantes destaca la
incertidumbre de la exactitud de la fecha inicial del tratamiento con base a la nota
inicial del servicio de hematoncoldgica, teniendo en cuenta que hubo expedientes
sin tener nota inicial, pero si la fecha del inicio del tratamiento, asi posibles desfases
en el registro de ocurrencia del evento adverso. La seleccién del tipo de muestreo
es de tipo no probabilistica por lo que es posible sesgo estadistico, sin embargo, la
finalidad de este estudio es exploratoria y sirve para la planificacion de futuros de
proyectos prospectivos del monitoreo de efectos adversos a la quimioterapia.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién y Etica en
Investigacion del Hospital del Nifio Morelense y registrado bajo la clave
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HNMKMGO071123. Destacamos que el estudio se realizé de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964, que establece
los siguientes principios éticos: Respeto por el individuo, derecho a recibir un
consentimiento informado y a la autodeterminacion y toma de decisiones, desde el
inicio, durante y al final de la investigacion. Asi también dicho estudio se llevo a cabo
con apego a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17, se considera a este protocolo de estudio
sin riesgo de atentar contra la integridad fisica y/o moral de los pacientes, ya que se
trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el que no se realizaran
modificaciones intencionales a las variables, por lo tanto, se omite la obtencién de
consentimiento informado. La informacion obtenida se manejo de forma anénima y
confidencial.

El proyecto es un estudio sin riesgo y retrospectivo en el cual se tuvo acceso a la
informacion disponible en los historiales clinicos. Aclaramos que no se resguardé la
informacion referente al nombre del paciente, CURP o algun dato de identificacion
personal oficial de los pacientes, con el fin de resguardar la confidencialidad del
mismo pero fue necesario hacer uso del nombre de los pacientes Unica ocasion y
esta es al momento de corroborar datos, aclaramos también que no se realizo
registro en ninguna de las bases de datos de trabajo y material de difusion de los
resultados del proyecto del nombre del paciente con el fin de resguardar su
identidad y datos sensibles, para ello se emplearan claves alfanuméricas que en
ningin momento se dio indicios de la identidad del paciente.

El presente proyecto no genera beneficios directos para los pacientes incorporados
al mismo, pero servira para mejorar el conocimiento que se tiene sobre los efectos
adversos de la guimioterapia en las LLAs. El proyecto no genera ningun riesgo para
el paciente mas alla de los riesgos que implican el manejo de informacion
confidencial del mismo, destacamos que los miembros de este proyecto de
investigacion firmaran cartas compromiso de confidencialidad, como medida de
proteccion de los datos generados y de los datos sensibles de los pacientes. Todo
el personal que colaborara en dicho proyecto se manejara dentro lo estipulado por
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en posesién de los particulares.

Destacamos que el proyecto no interviene en el flujo normal del proceso de
diagndstico y seguimiento clinico de la enfermedad, en ninglin momento se intervino
al paciente con fines relacionados para este proyecto, toda la informacién que el
proyecto requiere se recolectara de los reportes y notas Clinicas presentes en el
historial clinico. (ANEXO 1)
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

El presente estudio no se manipulo muestras biol6gicas, material radioactivo,
reactivos, agentes patdgenos ni sustancias toxicas, ni interacciona directamente
con el paciente.

VIABILIDAD DEL PROYECTO.

Los materiales y recursos requeridos para la realizacion de este trabajo incluyen el
acceso a los expedientes clinicos de pacientes.

Todos los elementos para manejo de informacion, recoleccion, y analisis, se fueron
por parte de los investigadores.

El proyecto no se generd costos adicionales a la institucion. Destacamos que el
proyecto se realiza como parte de los requisitos para la obtencion del grado en
especialidad en Pediatria Médica que oferta el Hospital del Nifio Morelense, por lo
cual entre los entregables de este proyecto se encuentra una tesis de especialidad
y la presentacion del trabajo en foros médicos de divulgacion.

RESULTADOS

Caracteristicas generales:

Se incluyeron 39 pacientes, quienes presentaron diagnostico de Leucemia
linfoblastica aguda, en el periodo de 2019-2022, en el hospital del Nifio Morelense.
La muestra esta representada en un 38% (n=15) de mujeres y un 62% (n=24) de
hombres. Presentando una mediana de edad al momento del diagndstico de
Leucemia linfoblastica aguda de 7 afios en hombres y 6 afios en mujeres.

Complicaciones mas frecuentes durante la terapia de induccion a la remisién:

Posteriormente, durante la revision del expediente clinico se identificaron las
complicaciones mas frecuentes como parte de nuestras variables a evaluar: fiebre
y neutropenia, colitis neutropénica, choque séptico y otros, en los cuales se incluyen
algunas otras complicaciones presentes que no forman parte de las mas frecuentes.
(Tabla 1).
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EDAD EN ANOS mediana Rl M/H 7 (2-17)/ 6 (3-13)

SEXO n(%)
MUJERES 15 (38%)

HOMBRES 24 (62%)
TIPO DE RIESGO n(%)

HABITUAL 12 (33 %)
ALTO 27 (67%)
COMPLICACIONES: SI n(%)/No n(%)

FIEBRE Y NEUTROPENIA 23 (59%) / 16 (41%)
COLITIS NEUTROPENICA 34 (87%) / 5 (13%)
CHOQUE SEPTICO 33 (85%) / 6 (15%)

Es importante mencionar que ademas de las complicaciones mas frecuentes, se
encontraron otro tipo de complicaciones , si bien no reperesentan dentro de las
principales pero si estan presentes en la bibliografia, esto debido a la efectos
adverosos que presentan los distintos farmacos. De entre ellas se encontraron
Mucositis grado 1, Mucositis Grado 2, Pancreatitis, Neuropatia por vincristina,
Proctitis, mastoiditis, celulitis. Podemos indentificar que varias de ellas igualmente
estan relacionadas con infecciones solo que de origen distinto. (FIGURA 3)

FIGURA 3 OTRAS COMPLICACIONES

CELULITIS MUCOSITIS

GRADO 1
8%
MASTOIDITIS 57 17%
8%

PROCTITIS
8%

MUCOSITIS
GRADO 2
8%

NEUROPATIA
POR
VINCRISTINA
17% PANCREATITIS

34%
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Parte fundamental de nuestra investigacion fue identificar si estas complicaciones
generan alguna repercusion con la morbimortalidad, y decidimos evaluarla con el
retraso en el tratamiento, ya que por que cada vez que el paciente presenta alguna
complicacion este retrasa su tratamiento de quimioterapia generando mayor
suceptibilidad a tener recaidas. Se identificO que casi el 50% de los pacientes
presentd retraso al tratamiento. (FIGURA 4)

FIGURA 4
RETRASO DEL
TRATAMIENTO
m NO PRESENTO PRESENTO
DISCUSION

En el estudio previamente mencionado se encontraron 39 pacientes, quienes
presentan diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda, diagnosticados en el
periodo de 2019-2022, en tratamiento de induccién a la remision, en el hospital del
Nifio Morelense. Presentando una mediana de edad al momento del diagnéstico de
Leucemia linfoblastica aguda de 6-7 afios, en su mayoria, alto riesgo de recaida con
un 67%.

De esta misma poblacion, se evaluaron las principales complicaciones que de
acuerdo a la bibliografia, son la principal causa de morbilidad del paciente en
tratamiento. Asi mismo se mencionaen estudios previamente mencionado como el
realizado en salvaro en el 2020, donde reportan en sus resultados una frecuencia
del 40% en infecciones como principal complicacion, en nuestro hospital un
porcentaje del 59%, , en donde se puede corroborar lo que se menciona en la
literatura.

Otra complicaciébn evaluada, fue colitis neutropénica, de acurdo con las

investigaciones se realizod un protocolo del afio 2017 en cuba , tubo un registro de
complicaciones gastrointestinales en un 15 % como porcentaje de frecuencia, a
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comparaciéon de nuestro estudio que tuvo un registro 13 %, lo que representa que
nuestros resultados obtenidos no son tan distintos que en otros paises,

Ademas de estas principales complicaciones, hay una mayor suceptibilidad en
incrementar no solo la morbilidad el paciente si no también la mortalidad, por lo que
se evalué la frecuencia de choque séptico, tomando encuentra lo primero
mencionado, que hacia referencia a la complicacion mas frecuente que eran la
infecciones, aumenta el riesgo de frecuencia en desarrollar choque séptico.

En este caso, a pesar de que las infecciones forman parte de las principales
complicaciones, en nuestra poblacion , solo el 13% present6é choque séptico. Este
resultado se debe a que en nuestro Hospital en ese mimso periodo que se tomaron
los datos, inici6 el protocolo de hora dorada, el cual consiste en aplicar antibiotico
en la primera hora despues de haber presentado un pico febril, el cual disminuyé
significativamente la frecuencia de los choques septicos. Por lo que se concluyd la
enorme eficacia de tener el tratamiento de antibioticoterapia de manera oportuna.

Es importante destacar que cada vez que se presenta un complicacion durante el
tratamiento hay mayor posibilidad de recaida y que se retrase el manejo. Por eso
mismo realizamos una evaluacion sobre este suceso en donde se encontré que el
43% presento retraso del tratamiento. Aln no hay estudios en donde se evalue esta
variable por lo tanto tampoco existen causas especificas parapresentrar retraso al
tratamiento , sin embargo por lo resultados obtenidos una de las causas que si se
menciona en la literatura es la presencia de estas complicaciones investigadas. A
si mismo, no se puede realmente asegurar si es relacionado al tratamiento o son
mas las variables que se deben estudiar. Por lo que se necesitara de otro tipo de
investigacion para poder identificar la causa especifica.

CONCLUSIONES

De acuerdo con la informacion y los datos obtenidos, se concluye que la principal
complicacion que se presentd con mas frecuencia fueron las infecciones asociadas
a la citopenia que provoca la quimiterapia.

Como se menciond anteriormente, uno de los factores que ayudaron a que no
incrementara la mortalidad en esta fase del tratameinto fue la introduccion de la hora
dorada en el hospital del nino Morelense , que podemos ver reflejada en la
frecuencia de choque séptico. El cual fue un porcentaje menor a comparacion de la
frecuencia de con la que se presentaron las infecciones.

La importancia del estudio radica en la identificacion de la frecuencia de las
complicaciones y realizar estrategias para la identificacién oportuna.
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De entre ellas se destaca continuar con la hora dorada, asi mismo informar a los
padres de familiar para la identificacion de signos y sintomas de infeccion y asi
traerlos a tiempo, ademas no solo estas complicaciones se presentaron en casa Si
no también durante su estancia en hospital, por lo que se debe enfatizar en la
capacitacion del servicio de enfemeria para la identificacion de signos y sintomas
durante el tratameinto de quimioterapia.

Asi mismo, iniciar antibiético de manera r4pida y oportuna, para disminuir la
frecuencia de ingresos a terapia intensiva y fallecimientos.

En México aun falta mucho por investigar al igual que en nuestro hospital, por lo que
es dificil la identificacion de varios factores relacionados , pero al ir fomentando la
investigaccion se podran encontrar mejores soluciones para mejorar la calidad e
vida de nuestros pacientes.
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AXEXO 1.

- i
BB W
MORELOS
2018 - 2024
Dependencia: HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
Depto.: Direccion de Division Médica

Seccién: Direccién de Unidad de Ensefianza e Investigacion
Oficio Nom.: HNM/DG/DDM/DUEI/114/2024

Emiliano Zapata, Morelos a 07 de Marzo del 2024

ASUNTO: DICTAMEN DE APROBACION
CLAVE: HNMKMG071123

DRA. KARINA MEJIA GARCIA
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
PRESENTE

En respuesta al sometimiento de su protocolo titulado:

“Complicaciones frecuentemente asociadas a la terapia de induccién a la remision en pacientes
con Leucemia Linfoblastica Aguda de Novo en el Hospital del Nifio Morelense”.

Evaluado el dia 28 de febrero, me permito informar a usted que los integrantes del Comité de
Etica en Investigacion (CEl) acordaron otorgarle el dictamen de:

APROBADO

El CEl le recuerda que deberd enviar un reporte de actividades y avances del proyecto cada 6
meses y que cualquier modificacion al protocolo debera informarse a este comité. Sin mas por el
momento reciba un cordial saludo y le reiteramos que para dudas o aclaraciones puede
comunicarse al correo hnm.cei@gmail.com

ATENTAMENTE

DRA. BEATRIZ ADRIANA LLAMAS GUILLEN
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE

2090/
I} Tt ‘T‘
* g Cop Archivo/Minutario

Hospital del Nifio
l\:or lens BALG/lahe* Av. de la Salud No.1 Col. Benito Juarez, Emiliano Zapata, Morelos. C.P. 62765

Tel. 777 362 1170
www.hnm.org.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacion General de Posgrado

Cuernavaca, Morelos a 07 de Febrero del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “COMPLICACIONES FRECUENTEMENTE ASOCIADAS A LA TERAPIA DE
INDUCCION A LA REMISION EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE NOVO EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE”, que para obtener el
diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Karina Mejia
Garcia. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al
articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DCS. José Ivan Martinez Rivera

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
—_— - -3

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ R
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LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
{50 DE W,

FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacién General de Posgrado

Cuernavaca, Morelos a 18 de Febrero del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “COMPLICACIONES FRECUENTEMENTE ASOCIADAS A LA TERAPIA DE
INDUCCION A LA REMISION EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE NOVO EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE”, que para obtener el
diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Karina Mejia
Garcia. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al
articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Vera Lucia Petricevich
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FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacién General de Posgrado

Cuernavaca, Morelos a 18 de Febrero del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “COMPLICACIONES FRECUENTEMENTE ASOCIADAS A LA TERAPIA DE
INDUCCION A LA REMISION EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE NOVO EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE”, que para obtener el
diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Karina Mejia
Garcia. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al
articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Jorge Arturo Micete Ledn
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