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Resultados en salud en ninos con leucemia linfoblastica aguda con

cobertura por el Sistema de Proteccién Social en Salud
Results in children with acute lymphoblastic leukemia affiliated with the Social Health

Protection System

Gabriel Ricardo Manuell-Lee," Gabriel Cortés-Gallo," Aurora Medina Sanson,? Juan Gardufio Espinosa®

1 cancer infantil constituye un problema de salud

para las sociedades modernas. Probablemente, la

urbanizacion, los cambiantes estilos de vida y los
avances tecnolédgicos han acelerado su génesis y, a la vez,
han facilitado su reconocimiento. Sin embargo, los avances
en la deteccion y tratamiento no se han traducido, de ma-
nera inmediata, en ventajas para todos. Las desigualdades
econodmicas y culturales entre las naciones repercuten en
retrasos en el diagndstico y tratamiento en paises de in-
gresos bajos y medios, teniendo como consecuencia una
amplia variabilidad en los resultados en salud.

México no es la excepcion. La incorporacion a las
economias industrializadas nos ubica entre las primeras
veinte economias del mundo. Sin embargo, al interior
del pais, el desarrollo dista mucho de ser homogéneo.
Coexisten diversos segmentos de la sociedad en los que
no se reflejan, de manera inmediata, las ventajas de las
sociedades tecnologicas mas avanzadas.

La segmentacion del Sistema de Salud en México con-
tribuy0 a generar desigualdades en materia de atencion a la
salud. Los nifios pertenecientes a familias con Seguridad
Social tuvieron acceso, de manera mas temprana, a las
ventajas de una medicina con tecnologias diagndsticas y
terapéuticas cada vez mas validas y eficaces. En cambio,
los nifios hijos de familias sin Seguridad Social tuvieron

' Comision Nacional de Proteccion en Salud
2 Departamento de Oncologia
3 Direccién de Investigacion
Hospital Infantil de México Federico Gomez
México D.F., México

Fecha de recepcién: 11-06-12
Fecha de aceptacion: 12-06-12

que enfrentar la enfermedad en condiciones de menor
efectividad y de mayor retraso.

En este contexto, el Seguro Popular ha buscado paliar
estas desigualdades. A partir de su entrada en vigor, un
nimero mayor de nifios conto6 con la posibilidad financiera
de enfrentar enfermedades de indole catastrofica, situacion
que se ha asociado a una mejora importante desde un punto
de vista humano, social y econémico. La evolucion del
pensamiento moderno exige, sin embargo, evaluar con
rigor cientifico el desempefio de los Programas Publicos
e identificar el impacto que producen.

En el marco de este esfuerzo institucional, el Sistema
de Proteccion Social en Salud o Seguro Popular solicito,
con respecto al cancer infantil y, especificamente, a la
leucemia linfobléstica aguda (LLA), una evaluacion im-
parcial y rigurosa del Programa a un grupo independiente
de investigadores.

En este nimero especial del Boletin Médico del Hospital
Infantil de México se presentan los resultados principales
derivados de dicha evaluacion. Los enfoques tedricos
adoptados para conducir este estudio fueron los de la Cali-
dad de la Atencion Médica con enfoque clinico, derivados
de los trabajos de Brook y colaboradores,' Donabedian A,?
Berwick DM,?* Roland M* y Campbell y colaboradores.®
La perspectiva clinica de la calidad comprende las areas
de accesibilidad a los servicios y la efectividad clinica,
tanto en un ambito técnico como humano.

La variabilidad de los procesos y resultados de la
atencion a la salud, analizados a partir de la perspectiva
originada por Wennberg y Gittelsohn® y de Outcomes
Research,” orientaron también la investigacion desde un
punto de vista tedrico y metodolégico. De los resultados
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en salud, la mortalidad, la calidad de vida y la satisfaccion
fueron abordados en la presente investigacion.

En el presente numero del Boletin Médico del Hospital
Infantil de México también se muestran diversos aspectos
del tipo de cancer mas frecuente en pediatria, la LLA. Esta
neoplasia, que a mediados del siglo XX era invariablemen-
te mortal, actualmente alcanza tasas de curacion superiores
al 80% y es uno de los mejores modelos de tratamiento
en cancer pediatrico.

A través de los articulos que aqui se presentan, el
lector podra comprender la complejidad que envuelve
el diagnostico y el tratamiento de la LLA. Incluso darse
cuenta de lo dificil que es mantener el equilibrio entre los
procesos de salud-enfermedad, aun alcanzada la remision
de la leucemia, debido al alto riesgo de complicaciones
que acompafian al tratamiento oncologico y al riesgo de
recaida que tienen estos pacientes. Esto se vera reflejado
en la calidad de vida, las secuelas, la curacion o la muerte.

Asimismo, se intenta reflejar el esfuerzo institucional
para llevar a cabo la evaluacion cientifica de los Progra-
mas de Salud financiados publicamente, en términos del
impacto que producen en la salud individual y colectiva.
Los resultados y su difusion se ponen a disposicion de
una comunidad critica para que, conforme con criterios

racionales, permitan avances de nuestra sociedad en la
blisqueda de mejores decisiones y de una organizacion
cada vez més igualitaria y eficiente.

Autor de correspondencia: Dr. Juan Gardufio Espinosa
Correo electronico: juangardunoe@gmail.com
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Tendencia mundial de la supervivencia en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda. Revision de las ultimas cuatro décadas

Global trend of survival in pediatric acute lymphoblastic leukemia: a review of the last four
decades

Mario Enrique Rendén-Macias,' Nancy Carolina Reyes-Zepeda,? Miguel Angel Villasis-Keever,'
Jacobo Serrano Meneses,' Alberto Escamilla Nufiez'

RESUMEN

Introduccioén. La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia maligna mas frecuente en la infancia. En la actualidad, el impacto de la
quimioterapia ha resultado en una mayor supervivencia, aunque los resultados son diferentes entre los paises.

Metodologia. Se revisé la literatura médica disponible en Medline sobre el informe de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad en nifios con leucemia linfoblastica aguda, desde finales de los afios setenta hasta el 2007. Se analiz6 la supervivencia
de acuerdo con el desarrollo econémico del pais (paises desarrollados y en vias de desarrollo), y por edad, sexo, tipo celular y cuenta
leucocitaria al diagndstico.

Resultados. En paises desarrollados se ha observado un incremento en la supervivencia global a cinco afios, de 60% en 1984 a 83.5%
en el 2007, y en la supervivencia libre de enfermedad, de 48.5% a 83.5%. En los paises en desarrollo, hasta el 2006, el promedio de
supervivencia global y libre de enfermedad continuaba en, aproximadamente, 60%.

La supervivencia con respecto a la edad es mas favorable en los nifios de 1 a 9 afios (>80%) que en los mayores de 10 afios (70-80%).
Con respecto al sexo es 5% mayor en las mujeres que en los varones; con respecto al tipo celular es 10% mayor en leucemias de células
B que en células Ty, de acuerdo con la cifra de leucocitos, cuando la cifra resulta <10,000 mm? al diagnéstico es 20% mayor que cuando
los valores son >10,000 mm3. Existe escasa informacién para los paises en desarrollo.

Conclusiones. La supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda sigue en aumento, sobre todo la supervivencia libre
de enfermedad. Los factores prondstico de edad, sexo, tipo celular y celularidad contindan siendo validos. Es necesario realizar mas
estudios en paises en vias de desarrollo.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, supervivencia, supervivencia libre de enfermedad, nifios.

ABSTRACT

Background. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy in childhood. The impact of chemotherapy has resulted
in improved survival, although results have not been the same for all countries.

Methods. We reviewed the available medical literature in Medline on reports of overall and disease-free survival in children with ALL from
the late 1970s to 2007. Survival was analyzed according to economic development (developed and developing countries) and according
to age, sex, cell type and leukocyte count at diagnosis.

Results. In developed countries there has been an increase in overall 5-year survival from 60% in 1984 to 83.5% in 2007 and for disease-
free survival from 48.5% to 83.5%. This was not registered in developing countries where until 2006 the average overall survival and
disease-free survival was ~60%. At diagnosis, prognostic factors related with higher survival rates are age (1 to 9 years), sex (females),
type of leukemia (B-cell leukemia) and leukocyte count <10,000 mm?3. Information regarding survival rates is very scarce.

Conclusions. Survival of children with ALL is increasing, particularly disease-free survival rates. Prognostic factors related to survival are
age, sex, cell type and leukocyte count. Further studies are needed in developing countries.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, survival, disease-free survival, children.
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INTRODUCCION

Las leucemias agudas constituyen las neoplasias mas
frecuentes en la edad pediatrica.! A escala mundial, su
incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada milloén de
habitantes al afio.? Sin embargo, en México, la incidencia
es mayor. Se estima que ocurren 49.5 casos nuevos por
millon de habitantes al afio.® A pesar de que el cancer en
edad pediatrica es de alrededor del 1% de los casos nuevos
de cancer en una poblacion, los mejores resultados del
tratamiento se observan en este grupo etario.*

En particular, el concepto de la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) y varios tipos de linfomas ha cambiado:
de ser enfermedades mortales ahora se consideran alta-
mente curables. Este éxito se debe a diferentes factores.
Principalmente se ha atribuido a la aparicion de nuevos
y mejores medicamentos quimioterapéuticos, ademas del
apoyo a los pacientes para evitar, revertir o limitar los
efectos secundarios a los mismos.*

A pesar de que existen varios informes sobre los resulta-
dos a mediano plazo del tratamiento de nifios con LLA, no
se conocen publicaciones que sinteticen el progreso obte-
nido en los ultimos 25 afos. Aun cuando, en los diferentes
reportes, se observa el incremento en la supervivencia glo-
bal y en la supervivencia libre de enfermedad, estos datos
provienen principalmente de paises desarrollados.”'? Se
cuenta con poca informacion sobre este aspecto de lo que
sucede en paises en vias de desarrollo, y la disponible no
siempre tiene la calidad suficiente para juzgar criticamente
el impacto del tratamiento que reciben los nifios con LLA
en estas regiones.!*!

Por lo anterior, el objetivo de esta revision fue mostrar
los cambios en la supervivencia global y libre de enferme-
dad que se han reportado a escala mundial, particularmente
en los paises desarrollados y, en la medida de lo posible,
contrastarlos con lo que ocurre en los paises en vias de
desarrollo.

METODOS

Se llevo a cabo una revision sistematizada de los articulos
disponibles en Index Medicus, de 1960 al 2010. Se realizd
la busqueda a través de Medline mediante el uso de los
siguientes términos MeSH (Medical SubHeadings): leu-
kemia, survival, disease free survival, survival analysis,
child, adolescent, mortality, prognosis. Se consiguieron

las publicaciones in extenso de los resimenes obtenidos,
para identificar si cumplian con los criterios de seleccion.
Se incluyeron los articulos que describieran cohortes de
pacientes pediatricos con LLA, donde se mostrara la su-
pervivencia global a cinco afios 0 mas a partir del inicio
del seguimiento. Asimismo, para identificar un mayor
numero de publicaciones, se revisaron las citaciones de
los articulos seleccionados.

Cada uno de los estudios incluidos deberia reportar, por
lo menos, el porcentaje de supervivencia global (o total).
Sin embargo, también se consideraron las publicaciones
que informaron la supervivencia libre de enfermedad, es
decir, el porcentaje de supervivencia alcanzado después de
obtener remision completa, posterior al esquema inicial de
tratamiento con quimioterapia (induccion a la remision).
Ademas, se juzgo pertinente agregar, como analisis secun-
dario, la informacioén de la supervivencia de acuerdo con
los principales prondsticos establecidos a la fecha, que son
el sexo (masculino o femenino), la edad de los pacientes
(menores o mayores de 10 afios), el numero de leucocitos
al momento del diagndstico (< 10,000/mm? o > 50,000/
mm?) y el tipo celular (linfoblastos tipo B o T).'

Para los propositos de este estudio, la informacion, que
se presenta por medio de cuadros y graficos representati-
vos, es solamente de tipo descriptivo. De cada articulo se
obtuvo el porcentaje de supervivencia reportado a cinco
aflos. Debido a que, generalmente, la supervivencia se
describe en relacion con las cohortes integradas durante
un periodo (afio de inicio-afio de término), los datos obte-
nidos para el presente reporte son los que se informan del
ultimo afio de seguimiento de la cohorte por cada grupo
de nifios con LLA. Lo anterior, habitualmente, correspon-
de con el promedio de supervivencia con respecto a los
aflos analizados. La informacion se presenta en periodos
de cinco afios a fin de mostrar la tendencia, aunque en
algunas publicaciones se describe la supervivencia con
periodos que abarcaron hasta 25 afios. Sin embargo, hubo
casos en los que no fue posible obtener tendencias porque
solamente se reportd un valor puntual. Esto ocurrioé con
mayor frecuencia en las publicaciones de paises en vias en
desarrollo. Cabe sefialar que, aun cuando la mayor parte
de los estudios incluidos documentaron la experiencia
por pais, algunos solamente reportaron la experiencia
de un centro hospitalario, mientras que otros informaron
la supervivencia desglosada de acuerdo con distintos
esquemas terapéuticos o protocolos de manejo. También
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se integro la informacion de la supervivencia de acuerdo
con los factores pronostico ya mencionados. Por ultimo,
con el propdsito de mostrar la tendencia anual global, se
conjuntaron los datos de todas las publicaciones. Asi, la
informacion que se presenta corresponde al promedio y
error estandar del porcentaje de supervivencia de todas
las cohortes.

RESULTADOS

De larevision de la literatura se obtuvo informacion de 23
paises, desarrollados (Alemania, Austria, Republica Che-
ca, Dinamarca, Estados Unidos de Norteamérica, Grecia,
Israel, Italia, Japon, Reino Unido, Suiza y Taiwan)'¢-2¢ y
en vias de desarrollo (Brasil, Costa Rica, Cuba, China,
Filipinas, Guatemala, Honduras, India, Nicaragua, El
Salvador y Tailandia).””>! Los datos se registraron desde
1981 hasta el 2007. En total fueron 49,921 pacientes, la
mayoria de paises desarrollados (90.9%). Debido a que,
en comparacion con los paises en vias de desarrollo, la
informacion de los paises desarrollados se documenta
por periodos de més de cinco afios, se decidié separarla.

Supervivencia global de nifios con LLA

Se registraron los porcentajes de supervivencia de acuerdo
con el afio, el protocolo de tratamiento y el pais. En ge-
neral, en los paises desarrollados, la supervivencia global
mostrd un incremento sustantivo durante la década de los
ochenta (Figura 1), de un inicial aproximado de 54 a 70%
a un final de hasta 85%. A partir de los noventa, a pesar
que la supervivencia continu6 incrementando, la variacion
fue menor, de 82 al 90% (Cuadro 1).

La informacién de los paises en vias de desarrollo fue
escasa, en comparacion con la de los paises desarrollados
(Figura 2). La mayoria report6 la supervivencia de un solo
periodo y a partir de los noventa (Cuadro 2). El tnico in-
forme que reporto la supervivencia en los ochenta fue el de
Kadan-Lottick y colaboradores —en una poblacion hispana
en EUA—, quienes mostraron una supervivencia inicial
del 52 a 57%. A partir de 1991, este grupo informé una
supervivencia del 70%.° El resto de los paises en desarrollo
informo supervivencias de entre 30 y 68%, con un promedio
de 50% durante los afios noventa. Cabe mencionar que los
paises latinos, con excepcion de El Salvador,'® reportaron
la supervivencia a tres afios y la calcularon junto con los
pacientes con diagnostico de linfoma.
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Figura 1. Supervivencia global a cinco afios en pacientes pediatri-

cos con LLA en paises desarrollados, segun pais y afio de protocolo
evaluado (n = 45,407 pacientes).

Supervivencia libre de enfermedad de nifios con LLA
Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad, los
datos también resultaron diferentes entre los paises desa-
rrollados y en vias de desarrollo (Cuadros 1 y 2). Como
se observa, hasta mediados de la década 2000-2010, el
incremento de la supervivencia libre de enfermedad ha
sido paulatino en los paises desarrollados (Figura 3). La
supervivencia a mediados de los ochenta era de alrededor
de 40 a 65%; durante los noventa, entre 60 a 80%. Afortu-
nadamente, en los ultimos cinco afios no ha disminuido a
menos de 75% en la mayoria de los paises. La disminucion
de los periodos entre la supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia global ha sido trascendental.

En los paises en vias desarrollo de Asia (India, China,
Filipinas y Tailandia) se han informado supervivencias
de entre 30 a 60% a cinco afios. En Latinoamérica solo
se encontraron dos reportes. El de El Salvador, con una
supervivencia libre de enfermedad para 1996 de 46% y el
de Brasil, donde se presentaron los datos de tres periodos:
los ochenta, con una supervivencia del 21%; el inicio de
de los noventa, con 47% y los ultimos afios de los noventa
y principios de este siglo, de casi 60%. No se encontraron
informes publicados en revistas indexadas o de difusion de
lo que sucede en México al respecto (Figura 4).

Supervivencia relacionada con los factores de riesgo
Actualmente, a pesar de considerarse nuevos factores pro-
noéstico de riesgo, el analisis de los factores relacionados
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Cuadro 1. Supervivencia global y libre de enfermedad a 5 afios en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en paises
desarrollados, segun afio y protocolo

Pais Afo Protocolo Pacientes (n) Supervivencia global (%)  Supervivencia libre de
enfermedad (%)
Alemania'® 1982-1985 COALLS82 129 68 58
1985-1989 COALLS85 289 79 70
1989-1992 COALLS89 205 84 80
1992-1997 COALL92 519 83 76
1997-2000* COALL97 667 85 77
Israel'” 1984-1989 INS 84 134 72.9 61.7
1989-1997 INS89 337 81 73.5
1998-2003* INS98 315 83.8 78.7
Japén'? 1981-1984 ALL 811 207 54 40.4
1984-1988 ALL 841 220 60.2 50.2
1987-1990 ALL 874 371 64.7 57.3
1991-1993 ALL 911 223 7.7 63.4
Japén (Tokio)'® 1984-1989 L84-11 484 80.7 71.2
1989-1992 L98-12 418 77.7 67.2
1992-1995 L92-13 347 80.4 63.7
1995-1999* L95-14 597 84.9 76.8
Reino Unido 1980-1984 UKALL VIl 825 66 56.7
1985-1990 UKALL X 1612 76 62.2
1990-1997 UKALL XI 2090 82 63
1997-2002* ALL 97 1935 82 76.9
EUA (St Jude)™ 1984-1988 Study 11 358 79.1 721
1988-1991 Study 12 188 83.5 67.6
1991-1994 Study 13A 165 83 77.6
1994-1998* Study 13B 247 81.1 77.4
Taiwan? 1997-2001 TPOG 97 602 75.5 69.3
2002-2007* TPOG 2002 788 83.5 77.4
EUA (CCG)* 1983-1988 CCG-100 3713 78.7 65.5
1989-1995 CCG-1800 5121 85 75.2
1996-2002* CCG-1900 4464 86.3 76
Alemania/ 1981-1983 ALL-BFM 81 611 75 65
Austria/ 1983-1986 ALL-BMF 83 653 84 67
Suiza?' 1986-1990 ALL-BMF 86 998 84 74
1990-1995 ALL-BMF 90 2178 86 80
1995-2000* ALL-BMF 95 2169 87 81
Italia® 1982-1987 Study 82 902 70.4 56.4
1987-1991 Study 87 632 78.6 66.8
1988-1992 Study 88 396 78.2 67.6
1991-1995 Study 91 1192 79.1 70.9
1995-2000* Study 95 1743 85.5 77.9
Dinamarca® 1988-1991 ALL-7 218 78.7 65.4
1991-1997 ALL-8 467 83 72.9
1997-2004* ALL-9 859 86.4 80.6
Grecia® 1991-1993 91 38 82 76
1994-1996* 94 47 89 85

*periodo de cinco afios
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Figura 2. Supervivencia global a cinco afios en pacientes pedia-
tricos con LLA en paises en vias de desarrollo, segun pais y afio
de protocolo evaluado (n = 4,514 pacientes).

Cuadro 2. Supervivencia global y libre de enfermedad a 5 afios en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en paises en
vias de desarrollo, segun afio y protocolo

Pais Afio Hospital Pacientes (n) Supervivencia global (%) Supervivencia libre de
enfermedad (%)

EUA 1973-1982 109 52 —

(poblacion hispana)® 1983-1989 132 59 —

1990-1999 263 72 —

El Salvador 1994-1996 153 48 46
(a 4 afos)

India®® 1990-1997 Cancer Institute 168 45 43

(a 4 afos) All India Institute 228 60 41

Tata Memorial Hospital 652 67 60

1990-2006 North India®' 762 46 43

China® 1998-2003 58 58 51

Filipinas®® 2001-2005 699 33 32

Tailandia™ 1986-1998 194 66 50

Brazil® 1980-1989 83 — 21

1994-1997 78 — 47

1997-2002 214 — 63

Costa Rica' 1996-1999 233 65 —
(a 3 afos)*

Nicaragua' 1996-1999 306 56 —
(a 3 afios)*

Guatemala™ 1996-1999 128 45 —
(a 3 afos)*

Honduras'? 1996-1999 215 29 —
(a 3 afios)*

Cuba' 1996-1999 214 62 —
(a 3 afios)*

*se incluyeron leucemias y linfomas
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con la edad, el tipo celular (B o T) y la cuenta leucocitaria
al diagnodstico contintian describiéndose en los reportes
mas recientes. Sin embargo, esta informacion solo pudo
recabarse para los paises desarrollados: se muestran los
datos puntuales asociados a la supervivencia global (Cua-
dro 3) y libre de enfermedad seglin los factores pronostico
incluidos (Cuadro 4).

La supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad mostraron tendencias al incremento en am-
bos sexos, aunque al parecer es mayor para las mujeres
(Figura 5).

Con respecto a la edad, los pacientes entre 1-9 afios
contintian con mejor pronostico que el resto (Figura 6). En
general, la supervivencia ha aumentado de 5 a 10% (desde
los ochenta y hasta el 2005) en este grupo de edad. Por otro
lado, en los pacientes mayores de 10 afios, aun cuando la
supervivencia también ha mejorado es proporcionalmente
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Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad a cinco afios en pa-
cientes pediatricos con LLA en paises en vias de desarrollo, segin
pais y afo de protocolo evaluado (n = 3,289 pacientes).

Cuadro 3. Supervivencia global a 5 afios en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en paises desarrollados, segun sexo,

edad, cifras de leucocitos al diagnoéstico y tipo celular (por afio)

Afo Estudios Sexo Edad al diagnéstico Cifra de leucocitos séricos al diagnéstico Tipo celular SG
(pacientes) (mm?)
M F  1-9 afios >10afios <10mil 10a 50 mil 50 a 100 mil >100 mil Células B Células T %
1984 2(1032) 753 623 74.6 55.4 82.6 70.7 33.1 35.0 — — 60.0
1985 1(129) 641 71.0 70.6 54.2 72.5 72.5 35.9 60.0 70.3 71.4 68.0
1986 1(653) 73.5 80.0 80.6 63.3 84.0 78.2 61.5 50.6 79.3 57.1 84.0
1987 3(1342) 752 7441 78.2 60.8 83.6 76.3 56.0 454 81.7 64.9 715
1988 2 (4071) 758 822 83.0 68.8 84.6 81.1 76.6 59.6 82.2 64.6 78.9
1989 3(907) 734 788 79.2 64.5 81.5 73.7 74.6 56.2 78.9 61.6 77.5
1990 3(2931) 76.6 77.9 82.5 60.6 83.9 80.7 75.0 44.5 82.6 7.7 74.9
1991 5(3340) 796 855 85.6 71.8 86.8 82.3 81.2 62.1 84.5 70.8 82.1
1992 3(1019) 782 82.0 83.7 65.6 86.1 81.9 68.1 56.7 81.7 63.5 79.9
1993 1(223) 759 733 80.7 56.0 86.1 75.0 76.9 37.1 — — 7.7
1994 1(165) 793 87.7 89.7 69.8 83.1 82.0 95.0 75.0 85.9 65.2 83.0
1995 5(9188) 81.1 80.8 86.3 67.9 87.9 81.8 74.4 59.2 81.3 65.5 81.4
1996 1(377) 87.4 88.2 89.7 81.1 86.8 90.5 92.9 80.5 90.3 90.0 87.8
1997 3(3413) 772 855 83.4 743 86.3 84.1 67.9 60.2 83.0 70.9 82.2
1998 1(247) 854 86.3 91.2 76.2 84.5 94.3 92.9 68.1 86.7 81.3 81.1
1999 2(977) 856 81.6 88.0 725 91.0 83.9 73.3 62.9 86.1 70.0 83.4
2000 4(5070) 851 89.2 90.6 76.4 91.3 88.0 83.2 67.5 89.4 79.2 86.7
2001 1(602) 739 774 79.5 62.7 84.0 76.3 77.9 457 77.4 67.2 75.5
2002 1(6399) 856 87.1 90.7 79.1 90.3 88.2 84.4 73.1 86.8 80.3 84.1
2003 1(315) 83.4 80.8 85.6 76.0 89.1 84.3 70.4 60.5 83.9 75.4 83.8
2004 1(859) 84.2 897 90.2 72.2 90.1 87.8 85.9 68.0 87.8 74.4 86.4
2007 1(788) 81.1 845 87.2 79.8 92.1 90.8 77.3 39.5 84.5 72.3 83.5

SG: supervivencia global
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Cuadro 4. Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en paises desarrollados,
segun sexo, edad, cifras de leucocitos al diagnéstico y tipo celular (por afio)

Afio Estudios Sexo Edad al diagnéstico  Cifra de leucocitos séricos al diagnéstico (mm?®) Tipo celular SLE
(pacientes) £ 1gafios >10ados <10mil 10a50mi 50a100mi >100mil Células B Células T %
1984 2(1032) 509 52.1 54.4 42.2 59.5 53.9 29.6 24.4 59.0 39.7 48.5
1985 1 (129) 529 63.5 60.8 45.8 61.5 61.2 36.9 53.3 62.7 64.3 58.0
1986 1 (653) 61.7 69.0 68.8 54.3 71.2 65.0 50.9 49.3 66.0 55.1 67.0
1987 3(1342) 59.5 65.6 65.9 45.7 72.4 61.5 44.3 35.2 7.7 60.4 61.6
1988 2(4071) 656 727 729 59.7 75.5 70.9 63.5 49.6 72.3 55.2 68.8
1989 3 (907) 63.1 70.8 68.4 60.1 70.5 63.8 68.1 53.4 67.5 58.9 67.6
1990 3(2931) 609 69.8 68.4 52.0 72.6 62.9 59.8 411 67.8 59.5 64.5
1991 5(3340) 63.9 76.0 72.7 59.6 73.2 68.7 73.6 49.2 713 60.6 69.1
1992 3(1019) 69.3 745 751 58.9 77.9 731 57.2 51.0 727 60.4 71.6
1993 1 (223) 63.0 65.2 68.5 484 73.8 63.8 61.5 30.0 — — 63.4
1994 1 (165) 71.7 849 87.2 58.1 80.3 78.0 90.0 58.3 80.3 60.9 77.6
1995 5(9188) 67.7 76.9 76.2 59.6 78.2 76.2 63.8 49.4 73.6 59.4 72.3
1996 1 (377) 83.9 83.1 84.6 79.4 82.6 87.1 89.3 73.1 85.7 90.0 83.5
1997 3(3413) 66.1 76.5 72.7 65.4 76.6 74.0 56.8 50.6 72.3 63.1 713
1998 1 (247) 78.4 824 83.8 73.6 81.9 88.6 78.6 60.4 82.3 69.6 77.4
1999 2 (977) 76.2 73.7 78.5 65.5 79.3 73.7 62.9 55.9 76.2 67.0 74.9
2000 4 (5070) 76.6 80.6 76.7 72.8 82.6 81.3 73.4 62.1 77.7 73.0 78.7
2001 1 (602) 674 717 73.9 54.2 79.0 69.9 66.8 38.3 71.9 58.5 75.5
2002 1(6399) 756 77.5 79.6 68.1 81.2 77.5 70.3 63.1 76.9 70.7 76.4
2003 1 (315) 76.1 771 79.0 73.1 84.5 76.7 63.0 57.9 771 73.8 78.7
2004 1 (859) 78.0 84.8 85.0 65.5 85.8 80.0 79.0 61.8 81.5 72.2 80.6
2007 1(788) 76.5 785 80.8 73.0 87.8 83.8 65.3 36.7 78.6 64.2 83.5

SLE: supervivencia libre de enfermedad
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Figura 5. Supervivencia global y libre de enfermedad a cinco afios
en pacientes pediatricos con LLA, segun sexo y afo de protocolo
evaluado (n = 44,708).

inferior a la del grupo de 1-9 afios y con grandes variacio-
nes entre los paises.

Segun el tipo celular, las leucemias de células B en todo
momento han mostrado mejor pronoéstico que las derivadas
del linaje T (Figura 7). A pesar de esto, se ha observado
un incremento en la supervivencia de hasta 20% en estas,
en los ultimos afios. Conviene mencionar que en el afio
1983 se observa una supervivencia alta en ambos tipos; sin
embargo, esta cifra resulto sesgada, ya que se consideraron
solamente a los pacientes de bajo riesgo.

Al parecer, el factor pronostico de mayor importancia
entre los evaluados hasta el momento ha sido la cuenta
leucocitaria al diagnodstico. Los pacientes con cuentas
menores a 10,000/mm? son los que han presentado mejor
supervivencia, tanto global (Figura 8) como libre de en-
fermedad (Figura 9). En ellos, incluso, la supervivencia ha
alcanzado 90% de los pacientes. Los pacientes con peor
prondstico son los que han presentado cuentas por encima
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Figura 6. Supervivencia global y libre de enfermedad a cinco afios

en pacientes pediatricos con LLA, por grupo de edad y afio de
protocolo evaluado (n = 44,708).
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Figura 7. Supervivencia global y libre de enfermedad a cinco afios
en pacientes pediatricos con LLA, por tipo celular y afio de protocolo
evaluado (n=44,708).
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Figura 8. Supervivencia global a cinco afios en pacientes pedia-
tricos con LLA, segun cifras de leucocitos en sangre periférica al
momento del diagndstico y afo de protocolo evaluado (n = 44,708).
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Figura 9. Supervivencia libre de enfermedad a cinco afios en pa-
cientes pediatricos con LLA, segun cifras de leucocitos en sangre
periférica al momento del diagndstico y afio de protocolo evaluado
(n = 44,708).
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de 100,000/mm?. La supervivencia global y la libre de
enfermedad muestran gran variabilidad entre los paises
y protocolos. En promedio, la primera se encuentra alre-
dedor de 60%, mientras que la segunda esta en 50%. Sin
embargo, como se observo con otros factores prondsticos,
también existe una tendencia hacia la mayor supervivencia
en los aflos recientes.

DISCUSION

El pronoéstico de los pacientes pediatricos con LLA
ha mejorado en forma significativa en las ultimas tres
décadas.’? Sin embargo, de acuerdo con los resultados
de esta revision, la mejoria en la supervivencia de este
grupo de pacientes no ha mostrado la misma magnitud
en los paises desarrollados que en los paises en vias de
desarrollo. Ademas, estos ultimos no cuentan con estu-
dios multicéntricos ni con estadisticas completas. Las
estrategias utilizadas para mejorar el prondstico han sido
el uso de esquemas de quimioterapia mas intensivos y
con multiples drogas, asi como una mejor clasificacion
de los pacientes para definir su riesgo de recaida. En
este ultimo aspecto, la estratificacion de los pacientes
(en bajo o alto riesgo) inicialmente se hacia con base
en la edad, sexo y cuenta leucocitaria. Posteriormente,
la citogenética marcd un gran avance para definir el
prondstico.!’” Recientemente, la identificacion de la
enfermedad minima residual. De esta forma, la clasifica-
cion de los pacientes de acuerdo con sus caracteristicas
ha permitido brindar terapias dirigidas, acordes con el
pronostico de cada paciente, para mejorar su efectividad
y disminuir la toxicidad.*

En la década de los ochenta, la supervivencia de los
pacientes pediatricos con LLA era de alrededor de 60%,
y la mortalidad se asociaba principalmente con las infec-
ciones y las recaidas."!! Posteriormente, para incrementar
la supervivencia los protocolos de quimioterapia se enfo-
caron en el aumento de las dosis de los medicamentos y
en la combinacion de los mismos, para disminuir la resis-
tencia. Sin embargo, la mortalidad asociada a una mayor
toxicidad de los esquemas de quimioterapia incremento.
Por fortuna, los avances en cuanto al tratamiento de las
complicaciones permitieron que los efectos adversos dis-
minuyeran o tuvieran un mejor control, como ocurrié con
las infecciones.>®* Dos décadas después, la supervivencia
reportada por grupos multicéntricos de paises desarro-

llados, como el Pediatric Oncology Group® y el BFM
(Berlin-Frankfurt-Miinster),?!' entre otros, incrementé hasta
alrededor de 80%. Esto se atribuy¢ al uso de esquemas
mas intensivos de quimioterapia, a la aparicion de nuevos
medicamentos y al mejor tratamiento de soporte, como
la prevencion y tratamiento eficaz de las infecciones,
asi como el apoyo transfusional. Actualmente, la estra-
tificacion de los pacientes de acuerdo con su prondstico
permite que aquellos pacientes catalogados como de bajo
riesgo logren una supervivencia por arriba de 90%. En
contraste, los pacientes en los grupos de alto riesgo, sobre
todo los de muy alto riesgo (particularmente el grupo de
adolescentes), ain permanecen con tasas de supervivencia
bajas —alrededor de 60%—, razon por la cual los estudios
actuales se enfocan en mejorar los tratamientos para este
grupo de pacientes.>?

Al mejorar la supervivencia, las preocupaciones son
la toxicidad a largo plazo® y el desarrollo de segundas
neoplasias.’ La incidencia de segundas neoplasias en el
sistema nervioso central (SNC) se incrementa con el uso
de radioterapia profilactica, por lo que, en estudios poste-
riores, se propuso seleccionar a los pacientes que debian
recibirla e intensificar el uso de quimioterapia intratecal.
Esta estrategia ha probado ser eficaz y segura, ya que no
se han reportado incrementos en la tasa de recaidas en el
SNC.>#

Un punto importante para reflexionar es el contraste
de la supervivencia alcanzada en pacientes pediatricos
con LLA en paises en vias de desarrollo. Los estudios
muestran que la supervivencia no ha mejorado en forma
tan importante como en los paises desarrollados.!>!* Si
bien en la India, El Salvador, Taiwan e, incluso, México,>
los protocolos de quimioterapia se basan en los grupos
multicéntricos internacionales, existe la dificultad de
ofrecer el apoyo de soporte que requieren este tipo de
pacientes. Esto ha impedido que los protocolos puedan
llevarse a cabo en forma estricta, por lo que han reque-
rido modificaciones propias en cada pais y, aun, en cada
hospital. La supervivencia reportada en este tipo de paises
se encuentra alrededor del 40%, aunque hay paises, como
Honduras, que reporta tasas de supervivencia tan bajas
como de 29%. %14

En la actualidad, atn se discute si esta diferencia tan
importante —en cuanto a la supervivencia en los paises en
desarrollo— se debe a aspectos étnicos 0 socioecondmicos
asociados, al retraso en el diagnostico y tratamiento, o bien,
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a riesgos particulares, como son los tipos de leucemias y
el estado nutricional.> En EUA han realizado analisis por
etnias y han encontrando que la tasa de supervivencia en
pacientes hispanos tratados en ese pais es inferior a la de
los pacientes caucasicos. Existen reportes similares para
la poblacion afroamericana. Esto sugiere que los factores
socioeconomicos pueden estar implicados, aunque también
los factores genéticos.!

Otro elemento que se debe considerar, a fin de
identificar estrategias para mejorar el prondstico, es
el registro del momento en el que ocurren los falle-
cimientos. La mortalidad en la fase de induccion a la
remision en paises desarrollados es de alrededor de 3%,
mientras que en paises en vias de desarrollo es de hasta
25% a pesar de que, con el tiempo, se ha observado una
disminucién de la tasa de mortalidad.* Otro rubro que
implica la supervivencia a largo plazo son los falleci-
mientos durante el periodo de remision: en los paises
desarrollados la tasa es muy baja (menor al 3%) y en
los paises en vias de desarrollo se sitia entre 5y 10%.%
Un factor mas que impacta en la supervivencia global
son las recaidas. La tasa es mas elevada en pacientes en
paises en vias de desarrollo, lo que habla de una menor
efectividad de los regimenes de quimioterapia. En los
paises desarrollados, las tasas de recaida de hace 20 afios
eran de 20%; actualmente, de hasta 10%. En contraste,
en la India se reportan tasas de recaida de 30% (aunque
en Taiwan son de 10%).23-2632

Es evidente que la supervivencia de nifios con LLA
no ha mejorado al mismo ritmo en los paises en vias de
desarrollo que en los desarrollados. Sera necesario realizar
investigaciones basadas en estudios multicéntricos en estos
paises con grupos grandes de pacientes, para comparar,
por ejemplo, si los factores pronoéstico establecidos en
la poblacién anglosajona tienen magnitudes similares,
o bien, identificar factores propios de estas poblaciones.
Otro punto importante es determinar si los regimenes de
quimioterapia son igualmente efectivos y su frecuencia
de toxicidad.

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel
Villasis Keever
Correo electronico: miguel.villasis@imss.gob.mx.
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Estandares para el otorgamiento 6ptimo de los cuidados que requieren
los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda y linfoma de
Hodgkin

Standards for providing optimal care in pediatric patients with acute lymphoblastic
leukemia and Hodgkin's lymphoma

Miguel Angel Villasis Keever, Mario Enrique Renddn Macias, Alberto Escamilla Nunez

RESUMEN

Introduccién. Los programas para la prevencién y manejo de las complicaciones derivadas de la enfermedad y del tratamiento anti-
neoplasico han contribuido para mejorar la calidad de vida y supervivencia de pacientes pediatricos con cancer. A pesar de lo anterior,
no es claro cdmo mantener o mejorar la calidad de la atencién. El objetivo de este estudio fue determinar los criterios utilizados a nivel
internacional que establecen los estandares para el manejo 6ptimo de los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda o con
linfoma de Hodgkin, mediante una revision de la literatura.

Métodos. Se realiz6 una busqueda en Medline y Google. No se encontraron publicaciones especificas del manejo de pacientes con leuce-
mia linfoblastica aguda o linfoma de Hodgkin, sino para todos los tipos de cancer en nifios. La informaciéon compilada de cada publicacién
se describié de manera cualitativa de los tres aspectos generales que determinan la calidad de la atencion médica: la infraestructura, el
proceso y el resultado.

Resultados. Se seleccionaron 21 publicaciones, 19 de las cuales describen los elementos que deben estar presentes en todas las unida-
des médicas que atienden pacientes pediatricos con cancer. En cuanto a la infraestructura, es necesario disponer de personal capacitado
para la atencién de nifios con cancer, asi como instalaciones e insumos apropiados. Del proceso de atencién destacaron la identificacion
y el tratamiento apropiado de complicaciones en todo momento, la disponibilidad de los protocolos de tratamiento que han probado su
eficacia, asi como las actividades de capacitacion para el personal y la evaluacion de los resultados obtenidos del proceso de atencion.
Dos publicaciones reportaron que, al implementar la mayoria de los elementos descritos, disminuye la mortalidad de los nifios con cancer
en paises en vias de desarrollo.

Conclusiones. A pesar de que son muchos elementos que se deben considerar para brindar los 6ptimos cuidados a nifios con cancer,
su implementacion contribuye a mejorar la calidad de atencién y su supervivencia.

Palabras clave: estandares de calidad, calidad de atencion, cancer en nifios, supervivencia.

ABSTRACT

Background. Programs for the prevention and management of disease complications and antineoplastic treatment have contributed to
improve quality of life and survival of pediatric cancer patients. Despite the above, it remains unclear how to maintain or improve the quality
of care. We undertook this study to determine international criteria that establish standards for the optimal management of pediatric patients
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) or Hodgkin’s lymphoma (HL) by conducting a review of the literature.

Methods. We searched Medline and Google. From the search, we did not identify specific publications for ALL or HL, but the criteria applied
for all pediatric cancer patients. Information compiled for each publication is described qualitatively according to three general aspects that
determine the quality of medical care: infrastructure, process and outcome.

Results. We selected 21 publications. Nineteen publications describe elements that must be present in all medical units for pediatric patients
with cancer. Regarding infrastructure, it is necessary to have multidisciplinary health care professionals specialized in pediatric oncology
patients and to have appropriate facilities and supplies. Whereas the process of care includes identifying and providing appropriate treat-
ment for complications at any time, availability of treatment protocols proven to be effective and continuous training for staff, as well as a
program for evaluation of the quality of care. Two publications reported that after implementing most of the elements described, there is
decrease in mortality of children with cancer in developing countries.

Conclusions. Although the number of elements for the provision of optimal care for children with cancer is high, their implementation
contributes to the improvement of quality of care and survival.

Key words: standards of care, quality of care, childhood cancer, survival.
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Estandares para el otorgamiento 6ptimo de los cuidados que requieren los pacientes pediatricos

con leucemia linfoblastica aguda y linfoma de Hodgkin

INTRODUCCION

En las tltimas décadas, los avances en el tratamiento de los
nifios con cancer, especialmente para leucemia linfoblastica
aguda (LLA), han hecho posible que, a escala mundial, cada
vez existan mas pacientes que estén libres de la enfermedad a
largo plazo. Si bien, los logros alcanzados han sido graciasala
disponibilidad de protocolos de manejo con multiples drogas,
la incorporacion de los servicios y la tecnologia disefiados
para mejorar el diagnostico de las distintas enfermedades
neoplasicas en los hospitales o unidades que atienden a estos
pacientes también ha jugado un papel importante. Asimismo,
los programas para la prevencion y manejo de las complica-
ciones derivadas de la misma enfermedad y del tratamiento
antineoplasico han contribuido para mejorar la calidad de
vida y supervivencia de estos nifios.

A pesar de lo anterior, no es claro como se debe man-
tener y mejorar la calidad de la atencion de los nifios con
cancer. El proposito del presente estudio fue determinar
los elementos o criterios utilizados que establecen los
estandares internacionales para el manejo optimo de los
pacientes pediatricos con LLA o con linfoma de Hodgkin
(LH), mediante una revision de la literatura.

METODOS

En el mes de agosto del 2010 se llevo a cabo una busqueda
electronica en Medline. Las términos MeSH (Medical
SubHeadings) utilizados fueron acute lymphoblastic
leukemia, cancer, oncology, children, adolescent, quality
of care, management. La intencion de esta busqueda era
recopilar estudios o articulos publicados en revistas del
area de la salud, donde se informara sobre los criterios
o estandares que se han implementado para mejorar la
calidad de atencion de los nifios con LLA o LH. Sin em-
bargo, conforme se revisaron los articulos en extenso se
observd que, en general, los criterios se basaban en las
caracteristicas de las unidades médicas que atienden nifios
con cancer, sin especificar aquellos con LLA o LH. De
esta forma, se decidio incluir las publicaciones acerca de
los criterios que se aplican sobre cualquier tipo de cancer
en edad pediatrica. Se examind, también, la seccion de
referencias de los articulos que se considerd que tenian
informacion 1til para los propositos de la presente revision,
a fin de identificar un mayor nimero de publicaciones que
podrian contener los elementos para su inclusion.

En virtud que la informacion obtenida de Medline fue
limitada, se ampli6 la busqueda en Google. Para esta 1lti-
ma, se utilizaron las mismas palabras clave, tanto en inglés
como en espaflol. Ademas, se identificaron las paginas web
de los organismos o instituciones internacionalmente reco-
nocidas para la atencion de nifios con cancer, por ejemplo,
la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP),
a fin de explorar si habian elaborado documentos donde se
establecieran criterios, guias o lineamientos para la aten-
cion de estos pacientes que pudieran consultarse en linea.

Andlisis de la informacién

Se reviso cada publicacion o documento obtenido a partir
de la basqueda. Como la informacion era muy heterogénea,
se obtuvieron los elementos o caracteristicas sobre los es-
tandares de atencion mencionados en cada uno. A partir de
los elementos o criterios de cada publicacion se hizo una
sintesis de los que se mencionaron mas frecuentemente.

RESULTADOS

Después de la revision extensa de la literatura se puede
considerar que, en general, existe poca informacion pu-
blicada sobre los estandares o criterios para el manejo
optimo de los pacientes pediatricos con alguna condicion
oncolédgica. La mayoria de los documentos consultados,
en los cuales se mencionaron las caracteristicas que de-
berian reunir los sitios donde se atienden estos pacientes,
resultaron opiniones personales de expertos en el area. Se
infirié que dichas opiniones se basaron en las experien-
cias obtenidas a partir de la implementacion progresiva
de programas o protocolos de manejo, asi como en la
evaluacion continua de los resultados obtenidos a partir
de su adopcion. En este sentido, conviene mencionar que
uno de los elementos que se aborda con frecuencia en las
diferentes publicaciones es la incorporacion dindmica de
los resultados de estudios de investigacion a dichos proto-
colos de manejo.' Esto ha modificado paulatinamente las
medidas de apoyo tanto para el diagndstico como para el
tratamiento. Ademas, destaca que la mayor proporcion de
las publicaciones del tema han sido elaboradas en paises
desarrollados, por autores que tienen, predominantemente,
actividades clinicas.

Otro elemento a sefialar es que, independientemente de
los medicamentos antineoplésicos, la mayoria de las carac-
teristicas deseables de las unidades de manejo de nifios con
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cancer, no han sido evaluadas de manera individual para
determinar su posible impacto en los resultados en salud
(como la disminucion de la mortalidad o de las compli-
caciones). Sin embargo, se ha podido analizar el impacto
de la integracion de la mayoria de esas caracteristicas en
paises en desarrollo (principalmente latinoamericanos)
donde se han implementado y disefiado estrategias para
disminuir la mortalidad de los nifios con céancer.

Se sintetizaron los elementos o caracteristicas men-
cionadas a partir de cada una de las publicaciones o
documentos consultados, en orden de frecuencia (Cuadro
1). Para facilitar su comprension, el cuadro esta organi-
zado en tres componentes principales relacionados con
los modelos de la calidad de la atencion: la estructura, el
proceso y el resultado.

Cuadro 1. Sintesis de los estandares de manejo de nifios con cancer

Las consideraciones de los autores de cada una de las
19 publicaciones seleccionadas se describe de manera
independiente (Cuadro 2).2%° En este cuadro se plasmaron
puntualmente todas las caracteristicas. Como se puede apre-
ciar, solamente se identificaron tres documentos donde se
concentran casi todos los elementos descritos en el Cuadro
1: el de la Academia Americana de Pediatria,? el Children
Oncology Group® y el Research Triangle Institute.*

DISCUSION

Aspectos de la infraestructura para la atencién de pa-
cientes con cancer

Las dos caracteristicas principales, en cuanto a la infraes-
tructura de los establecimientos que atienden nifios con

Area Caracteristicas

Infraestructura

« Unidad médica dedicada a la atencién de pacientes pediatricos

« Disponibilidad de habitaciones individuales (cuartos aislados)
» Personal capacitado para la atencion de nifios con cancer (médicos especialistas en oncologia pediatrica,
patologia, y otras especialidades pediatricas, anestesidlogos, patdlogos, personal de enfermeria, trabajadoras

sociales, psicologos)

(farmacia especializada)

Quiréfano
Servicio de urgencias

Servicios de apoyo para la prevencion y tratamiento de complicaciones
Acceso a medicamentos tanto oncoldgicos como para tratar complicaciones, como antibiéticos o analgésicos

Laboratorio disponible 24 h (hematologia general, coagulacién, quimica sanguinea, microbiologia)
Banco de sangre o servicio de trasfusion

Servicios de imaginologia: radiografia, ultrasonido, tomografia, resonancia magnética, medicina nuclear
Capacidad para realizar estudios de patologia, citometria de flujo, estudios genéticos y moleculares
Unidad de cuidados intensivos pediatricos

Disponibilidad para el otorgamiento de nutricion parenteral

Disponibilidad para llevar a cabo procedimientos de aféresis

Disponibilidad de areas (consultorios) para el manejo ambulatorio de los pacientes

Implementacion de registros para el manejo de informacién sobre las caracteristicas y prondstico de nifios con cancer
Capacidad para realizar trasplante de células madre

Proceso de atencion -« Protocolos de manejo oncolégico, basados en terapias ya probadas en paises desarrollados, modificables de
acuerdo con las caracteristicas de la poblacion (por ejemplo, pacientes con desnutricion)

Apoyo al cuidado de pacientes para la prevencion y tratamiento de complicaciones de la enfermedad (infeccio-

nes, sangrados, dolor, nutricion, psicologia, utilizacion de catéteres permanentes intravenosos)

Disponibilidad las 24 h de personal capacitado para la vigilancia de los pacientes

Programas de mejora continua (prevencion de infecciones, comités de tumores)

Programas de apoyo social y econémico para padres y familiares de pacientes (disponibilidad de alojamiento
para acompanantes durante hospitalizacion)

Programas de capacitacion continua dirigida al personal

Programas de educacién médica para la formacién de recursos humanos (residencias, adiestramientos)
Programas de colaboracién académica con centros reconocidos nacional o internacionalmente

Participacion o realizacion de estudios de investigacion

Resultados » Analisis de los casos nuevos
« Andlisis de mortalidad
* Andlisis de morbilidad
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Cuadro 2. Descripcion de las caracteristicas de los hospitales donde se atienden nifios con cancer (continda en la siguiente pagina)

Autor (pais) Afo

Indicadores o estandares de manejo

von Stackelberg, et al. 1999
(Rusia)®

Arya LS 2000
(India)®

Scopinaro MJy Casak SJ 2002
(Argentina)’

Yaris, et al. 2004
(Turquia)?
Valsecchi, et al. 2004

(Italia, El Salvador, Nica-

ragua, Honduras, Guate-

mala, Cuba, Costa Rica,
Republica Dominicana)®

Pui, et al. 2004
(EUA, Alemania, ltalia,
Austria, Inglaterra)'™®

American Academy of 2004/
Pediatrics? 2008

+ Disponibilidad de terapia de apoyo: productos sanguineos (sangre, plaquetas), antibioticos, anti-

fungicos, catéteres permanentes
Monitorizacién de niveles de farmacos antineoplasicas

Implementacion de protocolos de tratamientos que han probado su eficacia

Instalaciones y personal de salud especializado para la atencién de nifios con cancer (incluye
laboratorio de hematologia, microbiologia, radiologia y banco de sangre)

Servicios de apoyo para el tratamiento de complicaciones (disponibilidad de componentes san-
guineos, deteccion de infecciones, suplementacién de apoyo nutricional y metabdlico, apoyo
psicolégico)

Programa para evitar la falta de cumplimiento y suspension de tratamiento (pérdidas)

Centros especializados para el manejo de nifios con cancer

Programa/guias para el adecuado manejo de nifios con cancer

Visitas de especialistas de otros centros con mejores recursos o educacion a distancia
Participacion en ensayos clinicos internacionales

Registro (local o nacional) de pacientes con cancer

Apoyo para el alojamiento de los padres/familiares durante la hospitalizacién de nifios con cancer,
cuando viven en sitios diferentes a la localizacion del hospital

Disponibilidad de areas de trasplante de médula 6sea

Nuevos esquemas QT con farmacos multiples

Mejoria en técnicas de radioterapia

Mejoria en técnicas de diagnodstico (TAC)

Medidas de apoyo complementario al tratamiento oncoldgico: cuidados intensivos, manejo y preven-
cion de efectos colaterales o complicaciones (nausea, vomito, mucositis, dolor, anemia, sangrado,
neutropenia, infecciones), uso de nutricién parenteral, utilizacion de catéteres permanentes
Centro especializados para el manejo de nifios con cancer, que incluye médicos especialistas en
oncologia pediatrica, radioterapeutas, cirujanos, radidlogos, patologos, psicélogos, especialistas
en biologia molecular/inmunologia, enfermeras con capacitacién en oncologia

Redes de apoyo (social y econémico) para facilitar el acceso a los servicios especializados, asi
como para mantener a pacientes y familiares en esos sitios diferentes a su lugar de origen durante
las diferentes etapas del tratamiento

Participacion en ensayos clinicos, tanto nacionales como internacionales

Elaboracién de protocolos de investigacion internacionales, con el propdsito de identificar areas
para mejorar la calidad de atencion

Implementacién de protocolos de tratamiento bien disefiados

Utilizacion de “medicamentos esenciales” propuestos por OMS

Registro de pacientes con cancer sobre aspectos clinicos y resultados en salud, a fin de ofrecer
retroalimentacion

Personal: a) médicos certificados especialistas en pediatria: oncélogos/hematdlogos; b) enfermeras
con capacitacion en oncologia; c) equipo multidisciplinario de médicos con certificacion en Pediatria
como apoyo para el tratamiento: patélogos, cirujanos, endocrindlogos, infectélogos, gastroenteroé-
logos, intensivistas, cardiélogos, radioterapeutas, nutricién parenteral, rehabilitacion
Instalaciones: a) unidad de cuidados intensivos; b) instalaciones para realizar estudios de imagen
(ultrasonido, tomografia, resonancia, medicina nuclear y angiografia); c) equipo de radioterapia; d)
laboratorio de patologia con citometria de flujo (andlisis para identificar fenotipo celular), inmuno-
histoquimica, diagndstico molecular, citogenética y metodologia para reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR); e) hemodialisis, hemofiltracion; equipo para aféresis para coleccion y almace-
namiento de progenitores de células hematopoyéticas

Capacidades: a) deteccion de niveles séricos de antibiéticos y farmacos antineoplasicos; b) dispo-
nibilidad de productos sanguineos; c) “farmacia” con capacidad para la preparacion, monitorizacion
y otorgamiento de farmacos antineoplasicos; d) acceso a servicio de trasplante de células madre;
e) programas de educacion continua para el personal; e) programa de vigilancia de pacientes;
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Cuadro 2. Descripcion de las caracteristicas de los hospitales donde se atienden nifios con cancer (continda en la siguiente pagina)

Autor (pais)

Afo

Indicadores o estandares de manejo

Ribeiro PC y Pui CH
(EUA)""

Veerman, et al.
(Indonesia, Holanda)'?

Barr, et al.

(Canada, ltalia, Sudafri-
ca, Argentina, Guatema-
la, Uruguay, Brasil, Chile,
EUA, India)™

Rosenman, et al.
(EUA)™

Children Oncology Group
(EUA) 3

2005

2005

2005

2005

2005

f) participacion en estudios de investigacion clinica; g) programas de educacion a familiares y
pacientes; h) disponibilidad de intérpretes para sujetos que no hablan el idioma; i) programas de
evaluacion de calidad

Asociacion de los hospitales de paises en vias de desarrollo con instituciones de paises desarro-
llados (twinning), para el manejo de nifios con cancer

Introduccién de protocolos de QT intensiva apropiados para las condiciones econémicas y culturales
de cada localidad

Apoyo econémico, alojamiento u oportunidades de empleo para familiares durante la hospitalizacién
de nifios con cancer, cuando viven en sitios diferentes a la localizacién del hospital

Introduccién de medidas de apoyo para la prevencion y tratamiento de complicaciones infecciosas
y hemorragicas

Educacién y capacitacion para el manejo de pacientes con cancer

Asociacion de los hospitales de paises en vias de desarrollo con instituciones de paises desarro-
llados (twinning), para el manejo de nifios con cancer

Capacitacion continua para médicos, enfermeras y otros. Los aspectos relacionados con las com-
plicaciones de tratamiento parecen criticas

Supervision directa de los procedimientos por parte de personal experto, externo a la unidad blanco
Apoyo econdémico a familiares, tanto para asegurar tratamientos completos como para compensar
las pérdidas relacionadas con el cuidado del nifio con cancer. Implementacién de protocolos de
tratamiento considerando las caracteristicas particulares de la localidad (por ejemplo, su adecuacion
de acuerdo con el estado de nutricion)

Llevar a cabo investigacion puede ayudar a mejorar la calidad de atencion

Registro de pacientes con cancer sobre aspectos clinicos y resultados en salud, a fin de ofrecer
retroalimentacion

Garantizar, en los hospitales que atienden nifios con cancer, los medicamentos minimos nece-
sarios tanto para el tratamiento de la enfermedad de base, como para la prevencion y terapia
de las complicaciones. Estos incluyen medicamentos antineoplasicos, analgésicos, anestésicos,
antibioticos, antivirales, antifingicos, antiparasitarios, anticonvulsivos, antieméticos, ansioliticos, y
otros (alopurinol, factores estimulantes de colonias, entre otros). Esta relacion de farmacos deberia
basarse en las recomendaciones de los “medicamentos esenciales”, definidos por la OMS

Protocolos establecidos de manejo con QT, radioterapia y cirugia

Disponibilidad de trasplante de células madre

Disponibilidad de unidad de cuidados intensivos

Registro adecuado de casos de nifios con cancer, con datos clinicos sobre tratamiento y pronéstico
Areas para apoyo al diagndstico y tratamiento: servicio de urgencias, unidad de cuidados neonata-
les, farmacéutico, area de laboratorio y patologia, imagenologia (ultrasonido, tomografia, medicina
nuclear, resonancia magnética), terapia respiratoria, rehabilitacion

Equipo de apoyo para complicaciones (por ejemplo, infecciones, dolor, colocacion de catéteres)

Personal: especialistas certificados en oncologia’hematologia pediatrica, patologia, anestesiologia,
cirugia, ortopedia, urologia, neurocirugia, oftalmologia, etcétera. Enfermeras con capacitacion en
oncologia, técnicos en terapia respiratoria, radiologia, farmacéutico, trabajadoras sociales
Servicios: a) unidades médicas o camas de atencion pediatrica, unidad de cuidados intensivos
pediatricos, habitaciones destinadas para aislamiento; b) instalaciones para consulta ambulatoria,
farmacia, servicio de anatomia patolégica; c) laboratorio disponible 24 h, con capacidad para realizar
gasometria, quimica sanguinea, pruebas de hematologia y coagulacién, asi como microbiologia y
determinacién de farmacos en sangre; d) disponibilidad de servicio para el uso apropiado de nutri-
cién parenteral; e) disponibilidad de radioterapia; f) imaginologia (resonancia magnética, medicina
nuclear, angiografia, radiologia intervencionista, tomografia); g) disponibilidad para realizar estudios
de marcadores celulares, andlisis de biopsias y médula 6sea, histopatologia, analisis citogenético;
h) disponibilidad del servicio de transfusién y aféresis; i) disponibilidad para la realizacién de didlisis;
j) rehabilitacion; k) programa para el manejo de dolor y sedacion

« Servicios para la atencion de sobrevivientes de cancer a largo plazo
+ Disponibilidad de registro, almacenamiento y transferencia electrénica de datos (computadoras,

internet)

* Implementacion de comités o grupos multidisciplinarios para la atencion y discusién de casos
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Estandares para el otorgamiento 6ptimo de los cuidados que requieren los pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda y linfoma de Hodgkin

Cuadro 2. Descripcion de las caracteristicas de los hospitales donde se atienden nifios con cancer (continda en la siguiente pagina)

Autor (pais) Afo Indicadores o estandares de manejo
Gao, et al. 2006 -+ Areas de hospitalizacién adecuadas (cuartos aislados, cuartos con flujo laminar) y suficientes
(China)®® » Personal médico y de enfermeria capacitado y suficiente
+ Instalaciones y disponibilidad de cuidados de apoyo, asi como programas para prevenir y tratar
complicaciones
+ Implementacion de protocolos de tratamiento que han probado su eficacia
» Sistemas de control de infecciones
» Apoyo econémico a familiares
Harif M 2006 - Personal médico capacitado en oncologia pediatrica, cirugia, patologia e imaginologia
(Marruecos)'® « Disponibilidad de radioterapia
» Cuidados de apoyo para el manejo de complicaciones: disponibilidad de antibiéticos y productos
sanguineos seguros
+ Disponibilidad para brindar tratamiento completo con QT para cada paciente
+ Capacitacion a enfermeras
» Educacion a pacientes
International Society 2007 <+ Asociacion de los hospitales de paises en vias de desarrollo con instituciones de paises desarro-
of Pediatric Oncology llados (twinning), para el manejo de nifios con cancer
(SIOP)"” + Evaluacion de los factores prondstico conocidos y los relacionados para cada unidad (desnutricién,
causas de abandono al tratamiento)
» Implementacioén de protocolos de tratamiento
* Equipo de terapia de apoyo multidisciplinario
» Registro de cancer, haciendo énfasis en el adecuado diagnéstico histoldgico
Howard, et al. 2007 -+ Asociacion de los hospitales de paises en vias de desarrollo con instituciones de paises desarro-
(EUA, ltalia, Uruguay, llados (twinning), para el manejo de nifios con cancer
Salvador, Guatemala, + Capacitacion continua para médicos, enfermeras y otros
Canada)'™ » Registro de aspectos clinicos y resultados en salud de pacientes con cancer, a fin de analizar cada
caso en conjunto con expertos internacionales y decidir mejor terapia
» Apoyo econémico y moral a familias de nifios con cancer
» Implementacion de nuevas tecnologias (citometria) para facilitar diagndstico
+ Analisis de los factores relacionados con mal pronéstico (tanto por complicaciones como de mor-
talidad) para modificar protocolos de manejo y adecuarlos a la poblacién (modificacion de dosis,
cambio de farmacos)
» Implementacién de educacion para la poblacién en general, con el propdsito de dar a conocer que
el cancer puede ser curable, a fin de disminuir la frecuencia de rechazo al tratamiento o abandono
+ Participacién y desarrollo de proyectos de investigacion
International Society 2008 -+ Adecuacion de esquemas de QT de acuerdo con clasificacion del riesgo de cada paciente
of Pediatric Oncology » Equipo de apoyo multidisciplinario: manejo de infecciones, dolor, tratamiento de sintomas relacio-
(SIOP)'® nados al tratamiento
» Capacitacion de enfermeras en oncologia
* Implementacién de cuidados paliativos para brindar terapia domiciliaria
» Apoyo econdmico para familias durante las diferentes fases del tratamiento
» Programas de educacion a las familias de nifios con cancer
Marwaha, et al. 2010 - Instalaciones apropiadas para la atencion de nifios con cancer
(India)?® » Implementacion de servicios de apoyo para el manejo de complicaciones: disponibilidad de pro-
ductos sanguineos, control de infecciones
» Implementacioén de protocolos de tratamiento adecuados a la poblacién blanco
» Apoyo social, econémico y educativo a las familias
Research Triangle Ins- 2010 < Analisis de la supervivencia de pacientes con trasplante de células madre, supervivencia de nifios

titute
(EUAY*

con leucemia linfoblastica aguda

Prevencioén de infecciones sistémicas
Actividades para la prevencién de infecciones
Numero de pacientes con cancer atendidos
Numero de casos nuevos de cancer

Numero de cirugias

Relacion enfermera/paciente
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Cuadro 2. Descripcién de las caracteristicas de los hospitales donde se atienden nifios con cancer

Autor (pais) Afio

Indicadores o estandares de manejo

* Programa de trasplante de médula dsea

+ Acreditacion para la realizacion de trasplante de médula 6sea y tejidos
+ Disponibilidad de cuidados paliativos

» Disponibilidad servicios clinicos avanzados

» Disponibilidad de servicios de cuidados de apoyo

+ Disponibilidad de tecnologia

» Disponibilidad de clinicas y programas

+ Disponibilidad de servicios para familiares y pacientes

+ Participacion de los padres y la familia

» Actividades de mejora de la calidad

» Cumplimiento de buenas practicas

+ Disponibilidad de tecnologia de la informacién para la salud

» Disponibilidad de los servicios con especialidades pediatricas
* Programas de educacion médica continua

» Realizacion de investigacion clinica

cancer, son las necesidades que deben cubrir las instala-
ciones y los perfiles del personal dedicado a la atencion
de los nifios (Cuadro 1). De esta forma, se requieren
areas fisicas especiales (camas) destinadas al cuidado
de pacientes pediatricos, incluyendo disponibilidad de
cuartos aislados y de unidades de cuidados intensivos.
Asimismo, deberan incorporarse servicios de apoyo para
los procesos de diagnostico y tratamiento, como areas de
laboratorio y de imagen, equipadas con lo mas reciente de
la tecnologia (tomografia axial computarizada, resonancia
magnética nuclear, microbiologia, inmunologia, patologia,
citometria de flujo, estudios genéticos y moleculares) y
que funcionen las 24 horas de dia. Este tipo de tecnologia
no necesariamente debe estar presente en las unidades,
sino que podrian utilizarse los servicios de otras unida-
des médicas, instituciones u organizaciones a nivel local,
nacional o internacional.

Un aspecto fundamental es la presencia o disposicion
permanente de un banco de sangre o, al menos, del servicio
de transfusiones en todas las unidades que atienden estos
pacientes. Aunque pueden estar disponibles, no parecen ser
esenciales ni las areas para trasplante ni la disponibilidad
de equipo para aféresis.

Con respecto al personal, es indispensable que los mé-
dicos estén calificados para la atencion de nifios, es decir,
especialistas en Pediatria, pricipalmente médicos pediatras
oncologos y hematdlogos. Ademas, se requiere de la par-
ticipacion de médicos con otras especialidades pediatricas
(intensivistas, infectélogos, cirujanos) disponibles las 24

horas, para la prevencion, diagnostico o tratamiento de las
posibles complicaciones.

Se menciona especialmente que el personal de enferme-
ria debe estar capacitado en oncologia, principalmente en
la administracion de farmacos oncologicos y en derivados
de productos sanguineos. También pueden colaborar en las
diferentes fases del tratamiento de los nifios con cancer los
expertos en nutricion, en psicologia y en trabajo social.
La funcion de este Gltimo grupo, aunque es importante,
pareciera estar en segundo plano.

Un aspecto relevante es el relacionado con la dispo-
nibilidad de los medicamentos minimos necesarios. No
es suficiente tener solo los farmacos antineoplésicos,
sino también los que se utilizan para prevenir o tratar las
complicaciones (antibioticos, analgésicos, antieméticos,
anticonvulsivos, etcétera). Algunos autores sugieren que
el requerimiento minimo de medicamentos, conocidos
como “medicamentos esenciales”, puede basarse en las
recomendaciones emitidas por la Organizacion Mundial
de la Salud.

Por ultimo, varios autores u organizaciones estan
de acuerdo en que el registro de pacientes con cancer
es de suma utilidad. Por esto se menciona la necesidad
de que las caracteristicas de los pacientes, asi como
los tratamientos y evolucidon durante todo el proceso
de atencion, sean concentrados en bases de datos
especificas. La informacidn contenida servira para la
retroalimentacion, con el propdsito de mejorar cada
uno de los procesos.
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Aspectos del proceso de atencion

La utilizacion de protocolos de tratamiento con multiples
farmacos, que han mostrado ser efectivos, es el elemen-
to basico de atencion en el que todas las publicaciones
consultadas concuerdan. De esto se deriva la necesidad
de disponer, de manera suficiente, de los farmacos anti-
neoplasicos, con base en dichos protocolos. Sin embargo,
la decision de utilizar uno u otro esquema terapéutico se
fundamenta en establecer un diagnostico preciso para cla-
sificar a cada paciente. Por ejemplo, desde hace afios, los
pacientes pediatricos con LLA se han clasificado de acuer-
do con la probabilidad de morir, en términos generales, en
dos grupos, de alto y bajo riesgo. Esta clasificacion ayuda
a decidir la utilizacion de esquemas de quimioterapia
(QT) con farmacos mas potentes en los pacientes de bajo
riesgo, con el propodsito de disminuir la mortalidad. En la
actualidad, para clasificar a estos pacientes se requiere de
técnicas de laboratorio (en especial citometria de flujo) y
patologia especificas, las cuales deben ser interpretadas
por personal capacitado. Por lo anterior, el proceso de
diagnostico en LLA requiere de la integracion de un equipo
multidisciplinario en estas areas.

Sin duda, los esquemas actuales de QT han demos-
trado su efectividad en multiples ensayos clinicos, pero
los farmacos que se incluyen en estos esquemas tienen
efectos colaterales importantes, con repercusiones en
la calidad de vida, la morbilidad y la mortalidad de los
nifios con LLA. Los efectos colaterales ocasionan desde
sintomas como nausea, vomito o caida del cabello, hasta
la reduccion del nimero de células sanguineas con con-
secuencias que pueden resultar fatales, como sangrados o
infecciones graves. Por estas razones, no se conciben los
servicios de oncologia sin que existan programas para la
prevencion y atencion de las complicaciones derivadas
del tratamiento y de la misma enfermedad. Y esto hace
necesario que el personal encargado del cuidado de los
nifios cuente con la experiencia para detectar y manejar
oportunamente estas complicaciones. Debido a que las
complicaciones pueden presentarse en diferentes érganos
y sistemas de un individuo, se requieren también equipos
médicos multidisciplinarios que colaboren con los espe-
cialistas en oncologia y hematologia. Los mas importantes
podrian ser médicos pediatras con especialidad en terapia
intensiva, infectologia, cirugia o anestesiologia, entre
otros. Sin embargo, en paises en vias de desarrollo, tam-
bién se ha observado que los especialistas en nutricion

son indispensables, ya que los nifios con desnutricion
presentan mayores repercusiones de la QT. Al igual que
los fArmacos antineoplasicos, es importante la provision
de los medicamentos adecuados para este tipo de eventos.
Como ya se menciono, dentro del equipo multidisciplinario
se debe incluir el personal de enfermeria capacitado en la
administracion de QT, componentes sanguineos y de otros
farmacos relacionados con las complicaciones. Un punto
importante es la conveniencia de que exista personal de far-
macia con conocimientos del manejo y la administracion
de los medicamentos que incluyen los esquemas de QT.

Los procesos para brindar la mejor atencion de nifios
con cancer requieren de personal capacitado y con expe-
riencia. De esta forma, en las unidades que atienden a estos
pacientes se requieren programas de capacitacion continua,
asi como sesiones de discusion de casos con los equipos
multidisciplinarios. En los paises en vias de desarrollo
se ha demostrado que la capacitacion y supervision del
personal en el sitio de trabajo, llevada a cabo por expertos
nacionales ¢ internacionales, mejora los resultados. Se ha
sugerido que donde existen programas académicos para
preparar especialistas (residencias médicas, adiestra-
mientos, fellowships) se brindan mejores cuidados a los
pacientes pediatricos con cancer.

Otro punto importante es el trabajo que el equipo
multidisciplinario realiza con la familia de los nifios con
cancer. Debido a que, para la atencion de estos pacientes,
se requiere la presencia de los padres o familiares (espe-
cialmente durante las primeras etapas del tratamiento),
tanto en los periodos de hospitalizacion como cuando
son manejados de manera ambulatoria, es muy comun el
rechazo al tratamiento desde el inicio o durante el trata-
miento, por la falta de cumplimiento de las indicaciones
médicas e, incluso, por el abandono del tratamiento. Por
lo anterior, siempre se recomienda que existan diferentes
programas sociales dirigidos a las familias (de apoyo
economico, alojamiento o empleo). Estos programas ten-
drian mayor trascendencia cuando los pacientes residen
en lugares diferentes a donde estan ubicadas las unidades
de atencion médica.

Debe mencionarse aparte la investigacion (ya sea
clinica o basica). En los centros internacionales mas
prestigiados del mundo se ha reconocido que contribuye
substancialmente al avance en el manejo de los nifios con
cancer. De esta forma, el desarrollo de protocolos de inves-
tigacion y la participacion en ellos son herramientas que
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mejoran la calidad. De hecho, se considera que en paises
desarrollados mas de 80% de los pacientes pediatricos con
cancer se integran a protocolos de investigacion.

Aspectos del resultado o efecto de la atenciéon

Como parte integral del proceso de atencion es necesario
que se tenga documentado el impacto de las diferentes
intervenciones que se llevaron a cabo en los nifios. Es
decir, contar con un registro de pacientes pediatricos con
cancer. Para este propdsito se requiere disponer de la
informacion sobre la frecuencia de casos nuevos (de los
diferentes problemas oncoldgicos), asi como el analisis
individual y grupal de la morbilidad y mortalidad de los
nifios atendidos. Estos datos deberan servir para identificar
areas donde se necesiten implementar acciones para mejo-
rar la calidad de atencion de los pacientes. En este sentido,
y debido a que la LLA es una de las principales neoplasias
en nifios, se puede utilizar como un buen indicador del
proceso de atencion de estos pacientes.

Experiencias exitosas de la implementacion de estan-
dares de manejo
De larevision sistematica se identificaron dos publicacio-
nes que sefialan el impacto de las medidas implementadas
para mejorar la supervivencia de los nifios con cancer en
Brasil y El Salvador.?’?> Una de ellas son los llamados
twinnings o gemelos, que no solo se ha llevado a cabo en
El Salvador, sino también en otros paises latinoamericanos,
en Europa, Asia y Africa. Estos programas son producto de
la colaboracion con hospitales o médicos de paises desarro-
llados en los que se integran diferentes actividades: desde
la capacitacion del personal, el apoyo para el equipamiento
de laboratorios o para el envio de las muestras de sangre
o tejido a lugares especializados, hasta el establecimiento
de protocolos de QT que ya han sido probados, aseguran-
dose de que exista un abasto suficiente de los farmacos.
En algunos lugares, los programas se han ampliado para,
ademas, apoyar econdmicamente a las familias, dada la
alta tasa de abandono de los tratamientos. '3

En El Salvador, en 1993, se inicié un programa de
cooperacion (twinning) con el Saint Jude Children’s Re-
search Hospital (SJCRH). Este es uno de los hospitales
mas reconocidos a nivel internacional, ya que reporta los
mejores resultados de los tratamientos de nifios con cancer.
Con excepcion del programa de apoyo econdémico a las
familias, se implementd cada uno de los elementos del

programa de este centro médico de excelencia (descritos
previamente), antes de iniciar los esquemas de QT que
aplicaban en ese periodo. Previo al inicio del programa,
la tasa de supervivencia a cuatro aflos de los nifios con
LLA era inferior a 5%. Después de la implementacion del
programa, la supervivencia a cuatro afios llegd a ser, en
promedio, de 51%. A pesar de esta mejoria tan importante,
se observd que la incorporacion del esquema de QT tal
como se hacia en el hospital de referencia produjo algunas
consecuencias, como una alta frecuencia de mortalidad
por infecciones. Se evidencio la necesidad de ampliar el
apoyo a las familias, ya que con mucha frecuencia hubo
abandono del tratamiento.?!

La otra experiencia exitosa se documento en una pobla-
cion de Brasil (Recife) donde se implementaron casi todas
las medidas consideradas previamente, ademas de que el
mejoramiento de las instalaciones, la capacitacion del
personal, el aseguramiento de la QT y el apoyo econémico
a las familias fueron llevados a cabo por una organizacion
no gubernamental. Para la implementacion de las medi-
das se obtuvo asesoria del SJCRH, ya que se utilizaron
sus mismos esquemas de tratamiento. Los cambios en el
manejo de los nifios con cancer se llevaron a cabo en un
periodo aproximado de ocho afios (1994-2002). Hubo un
periodo de transicion, que correspondié al momento en
que se iniciaron los cambios (1994-1997). Al realizar el
analisis de la supervivencia de los nifios con LLA atendidos
desde 1980 en los tres periodos (1980-1989, 1994-1997
y 1997-2002), se determind que la supervivencia mejord
progresivamente: 32%, 47% y 63%, respectivamente. A
pesar de esta evidente mejoria, los autores comentaron
que se tuvieron que realizar algunas modificaciones al
tratamiento, porque se documento una tasa alta de efectos
adversos (toxicidad), que posiblemente contribuyd a tener
una mayor mortalidad que los paises desarrollados.?

Utilizacion de criterios o estandares para la atencién
de nifilos con cancer

En la revision de la literatura también se document6 que
algunos grupos han establecido los criterios que deben
poseer las unidades que atienden nifios con cancer. De esta
forma, en el 2004, la Academia Americana de Pediatria
publico las Guias para los Centros Oncologicos Pedia-
tricos.? Aqui se sefialan las caracteristicas del personal,
de las instalaciones y las capacidades que deben estar
presentes, a fin de garantizar la mejoria en el prondstico
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de los nifios con cancer. Estas se basan en el otorgamiento

de un tratamiento completo y multidisciplinario (Cuadro

2). La vigencia de estas guias fue refrendada en el 2008.

Por otro lado, el Children Oncology Group,® uno de
los grupos lider internacionalmente en el desarrollo de
protocolos de investigacion en pacientes pediatricos con
cancer, considera que para formar parte de los centros
que realizan investigacion en nifios con cancer, se deben
poseer practicamente los mismos atributos que establece

la Academia Americana de Pediatria (Cuadro 2).

Finalmente, un grupo no gubernamental en los EUA,
denominado Research Triangle Institute, se ha dado a la
tarea de realizar, durante la Giltima década, evaluaciones de
los diferentes hospitales que existen en ese pais y publicar
sus resultados en una lista de los que consideran “los mejo-
res hospitales del pais”. Para el caso de los hospitales que
atienden nifios, este grupo ha desarrollado sus criterios de
acuerdo con el tipo de pacientes atendidos, por ejemplo,
pacientes con cancer, con enfermedades renales o endo-
crinoldgicas, entre otras. Sus criterios son muy similares

a los de la Academia Americana de Pediatria. Para el afio

2010, el SJCRH fue catalogado como el mejor centro

hospitalario del pais dentro de un grupo de 50 hospitales.*

Concluimos lo siguiente:

1. En términos generales, no se ha desarrollado un pa-
tron que precise las caracteristicas o elementos que
determinan la calidad de la atencidén de los nifios y
adolescentes con LLA o linfoma de Hodgkin, por lo
que son aplicables los de cualquier tipo de cancer en
nifios.

2. Existen recomendaciones o criterios generales sobre
las caracteristicas relacionadas con la infraestructura
y el proceso de atencion que deben tener las unidades
de atencion médica que atienden a estos pacientes.

3. Entre las caracteristicas principales de la infraestruc-
tura se describen el personal de salud multidiscipli-
nario capacitado para la atencion de nifios con cancer
y las instalaciones e insumos apropiados (quiréfano,
unidades de cuidados intensivo, servicios de labora-
torio y gabinete, etcétera).

4. Entre las caracteristicas principales del proceso de
atencion se encuentran el tratamiento e identifica-
cion de complicaciones las 24 horas, la disponibili-
dad de protocolos de tratamiento que han probado su
eficacia, de acuerdo cada tipo de cancer y sus com-
plicaciones, las actividades de capacitacion continua

para el personal de salud y la evaluacion continua de
los resultados obtenidos del proceso de atencion.

Financiamiento. El presente estudio recibi6 finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel Villasis
Keever
Correo electronico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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Metaanalisis sobre los factores prondstico relacionados con la
mortalidad en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Meta-analysis of prognostic factors related to mortality in children with acute lymphoblastic
leukemia

Miguel Angel Villasis Keever,! Jesus Arias Gomez,? Alberto Escamilla Nufiez," Jesus Bonilla Rojas®

RESUMEN

Introduccion. La leucemia linfoblastica aguda es una de las enfermedades oncoldgicas mas frecuentes en la edad pediatrica. El estudio
del prondstico de estos pacientes ha llevado a identificar variables que se asocian con diferentes desenlaces. Con el proposito de dispo-
ner de un panorama de los factores relacionados con el prondstico —en cuanto a la mortalidad— en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda, se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura y metaanalisis.

Métodos. La seleccion de los estudios se basoé en la busqueda en Medline. Mediante un proceso de revision por pares, se identificaron
dos grupos de publicaciones: estudios de cohortes de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en los que se analizaron
factores prondstico relacionados con la sobrevida a cinco afios 0 mas y articulos de revision u originales donde se definieran los factores
o escalas de pronostico relacionados con la mortalidad de estos nifios. Los datos compilados se presentaron de manera descriptiva. Para
determinar la magnitud de la asociacion con la mortalidad de los factores identificados, se realizaron diferentes meta-analisis.
Resultados. Se seleccionaron 29 publicaciones en las que se pudieron determinar los factores, al momento del diagnéstico, que se re-
lacionan con una mejor sobrevida del paciente. Estos son la edad (de 1 a 9 afios), el sexo (femenino) y la infiltracion a sistema nervioso
central (ausente). Los relacionados con las células leucémicas son el nimero de leucocitos (<50,000 células/pL), el inmunofenotipo de
células (tipo B), el indice de ADN (1.16-1.60) y la ausencia de traslocaciones t(9; 22), t(1; 19) y t(4; 11).

Conclusiones. El estudio de los factores prondstico de los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda ha contribuido a dis-
minuir su mortalidad. Sin embargo, aun se requiere mayor investigacion en esta area.

Palabras clave: prondstico, sobrevida, mortalidad, leucemia linfoblastica aguda, nifios.

ABSTRACT

Background. Acute lymphoblastic leukemia is one of the most common oncological diseases of the pediatric age. The study of the progno-
sis of these patients has led to identify variables that are associated with different endpoints. We conducted a systematic literature review
and meta-analysis in order to have an overview of the factors associated with the prognosis, in terms of mortality, in pediatric patients with
acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Methods. The study selection was based on Medline. Using a peer-review process we identified the following group of publications: cohort
studies of pediatric patients with ALL that were analyzed for prognostic factors associated with 5-year survival. In addition, we also included
original or review articles in which prognostic factors or scales were related to mortality in ALL pediatric patients. Data collected are presented
descriptively. In order to determine the magnitude of the factors identified associated with mortality, different meta-analyses were performed.
Results. We selected 29 publications. It was determined that the following patient characteristics at diagnosis are associated with more
favorable survival: ages 1 to 9 years, female gender and without CNS infiltration. Favorable characteristics related to leukemic cells are white
blood cell count <50,000 cell/pL, B-cellimmunophenotype, DNA index 1.16—1.60 and absence of translocations t(9; 22), t(1; 19) and t(4, 11).
Conclusions. The study of prognostic factors of pediatric patients with ALL has contributed to reduced mortality; however, further research
is required in this area.

Key words: prognosis, survival, mortality, acute lymphoblastic leukemia, children.
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INTRODUCCION

Laleucemia linfoblastica aguda (LLA) es una de las enfer-
medades oncoldgicas mas frecuentes en la edad pediatrica.
Se calcula que este padecimiento se presenta en alrededor
del 25% de todos los pacientes con cancer en Estados
Unidos de América (EUA). En las ultimas décadas, la
LLA se ha trasformado: de ser un padecimiento mortal a
lograrse una sobrevida de 80% o mas. Se ha considerado
que estos avances en la supervivencia se deben, en gran
medida, a que el tratamiento que se otorga se basa tanto
en las caracteristicas propias de los pacientes al momento
del diagnostico, como en el tipo de las células leucémicas,
es decir, su inmunofenotipo y la presencia de mutaciones
genéticas.'?

En este contexto, se han identificado variables que se
asocian con diferentes desenlaces (como la probabilidad de
sobrevivir, el obtener una buena respuesta o las recaidas).
Sin embargo, la mortalidad ha sido el tipo de desenlace
mas estudiado. En la actualidad, la eleccion del tratamien-
to —esquema de quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o
trasplante— se basa en el tipo de riesgo de cada paciente
con LLA (comunmente, bajo o alto) que indica la menor
o mayor probabilidad de morir.??

Aunque la investigacion sobre los factores pronostico
relacionados con la mortalidad en pacientes pediatricos
con LLA se ha realizado ya por varias décadas, la mor-
talidad contintia siendo mas alta en paises en vias de
desarrollo que en paises desarrollados. Por este motivo, se
han realizado estudios para identificar qué otros factores
influyen en la respuesta al tratamiento, como pudieran ser
la desnutricion o el retraso del inicio del tratamiento.*® Sin
embargo, como pareciera que estos factores son particu-
lares de los paises en vias de desarrollo, en general, no se
incluyen para definir los tipos de riesgo de los pacientes en
los paises desarrollados. Por lo anterior, el objetivo de este
estudio fue realizar una revision sistematica de la literatura
y metaanalisis, para identificar los factores o caracteristi-
cas de los pacientes y de las células leucémicas que han
sido estudiados y utilizados para definir el pronostico en
cuanto a la mortalidad en pacientes pediatricos con LLA.

METODOS

Se realiz6 una biisqueda a través de Medline. Se incluyeron
los estudios realizados hasta el mes de agosto del 2010.

Se utilizaron los siguientes términos MeSH (Medical
Subjet Headings): precursor cell lymphoblastic leukemia-
lymphoma, acute lymphoblastic leukemia, child, adolescent,
mortality, survival, survival analysis, survival rate, outcome
assessment (health care), prognosis. De los resimenes ob-
tenidos, se consiguieron las publicaciones en extenso para
verificar si cumplian con los criterios de seleccion. De esta
forma, se incluyeron tres tipos de articulos: 1) estudios de
cohortes de pacientes pediatricos con LLA que mostraran
el analisis de los posibles factores pronéstico relacionados
con la sobrevida a cinco afios o mas, a partir del inicio del
seguimiento; 2) articulos de revision que definieran los fac-
tores pronostico relacionados con la sobrevida o mortalidad
en nifios con LLA; y 3) articulos originales o de revision que
describieran las diferentes escalas o grupos de variables que
se hubieran utilizado para establecer el tipo de tratamiento
para nifios con LLA.

Para su seleccion, cada grupo de articulos debia reunir
ciertos criterios de inclusion. En el caso de los estudios
de cohorte, debian reportar, por lo menos, el porcentaje
de sobrevida global a cinco afios, desglosado por factor,
por ejemplo sexo (masculino o femenino), edad de los
pacientes (menores o mayores de 10 afios), tipo celular
de la leucemia (linfoblastos tipo B o T), entre otros. Para
los articulos de revision, se seleccionaron aquellos que
describieran con precision uno o mas factores que se hubi-
eran establecido, considerando el sentido del prondstico; es
decir, si predecian baja o alta probabilidad de morir. Para
integrar el mayor niumero de factores o escalas, también se
consultaron los principales libros de Oncologia Pediatrica.
Por tltimo, para el tercer grupo de articulos, se identificaron
aquellos que describieran con detalle los criterios que
deberian reunir los pacientes —definidos, al menos, como
de riesgo bajo o alto— para considerar su inclusion a un
determinado tipo de tratamiento antineoplasico.

La seleccion de los estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion se llevo a cabo por pares, es decir,
cada resumen y articulo en extenso fue revisado por dos
autores, de manera independiente. Ambos autores debieron
coincidir en el veredicto de cada articulo, para incluirlo;
en los casos de discrepancia, se llegd a un acuerdo entre
ambos para la decision final.

Andlisis estadistico
Para el propodsito de este estudio, la primera parte de la
informacion se presentd de manera descriptiva, por medio
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de tablas que muestran los diferentes factores prondstico
que se habian estudiado hasta la fecha, asi como los dife-
rentes criterios que se han utilizado, a nivel internacional,
para definir el riesgo de los pacientes con LLA.

Con respecto al analisis de los factores pronostico, se
integraron los datos de dos o mas estudios del porcentaje
de sobrevida alcanzado a cinco afios por cada factor, para
llevar a cabo un metaanalisis a fin de determinar su posible
impacto en la mortalidad. Cada metaandlisis realizado fue
de efectos fijos. Como estimador se utiliz6 la diferencia
de medias ponderada (DMP) de los porcentajes de sobre-
vida en cada estudio, con sus respectivos intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Los diferentes metaanalisis
se realizaron con el paquete estadistico RevMan, version
5.01.

RESULTADOS

Factores prondstico relacionados con la mortalidad en
nifios con LLA

En 12 articulos de revision y en algunos libros se descri-
ben los diferentes factores prondstico que, en los ultimos
afios, se ha considerado que se asocian con la mortalidad
de los nifios con LLA (Cuadro 1)."'? En general, se ob-
servan dos factores que se relacionan con el prondstico
y son consistentes para los diferentes autores: la edad
en el momento de la presentacion de la enfermedad y
el sexo. Asi, los pacientes con edades entre 1 y 9 aflos y
de sexo femenino tienen menor probabilidad de fallecer.
Cabe mencionar que la edad es el factor que con mayor
frecuencia se ha estudiado.

Otros factores relevantes para paises como el nuestro,
pero que se mencionan con mucho menos frecuencia,
son el estado de nutricion, la raza y el nivel socioeco-
némico. En este contexto, la desnutricion, los pacientes
hispanos, negros e indios americanos, asi como el bajo
nivel socioeconémico parecen tener algin efecto sobre
la mortalidad. Sin embargo, la mayor parte de los autores
coincide en que se requiere estudiar mas estos factores.
Es interesante mencionar que solamente uno de los
autores ha considerado que la carga de la enfermedad,
es decir, la infiltracion a higado o bazo al momento del
diagnéstico (hepatoesplenomegalia) pueda asociarse con
el prondstico.!?

En contraste con lo anterior, las caracteristicas de la
enfermedad leucémica y de las células son lo que, actual-

mente, posee mayor peso para determinar el prondstico
de los nifios con LLA. Es claro que, para practicamente
todos los autores, la cuenta de leucocitos al momento del
diagnostico es muy importante: entre menor nimero, mejor
pronostico. El punto de corte que se utiliza con mayor
frecuencia es el de 50,000 células/uL. El inmunofenotipo
es otro elemento que parece no tener discusion, ya que
las leucemias de células tipo B tienen mejor pronoéstico,
en comparacion con las de tipo T. Sin embargo, se han
estudiado otras caracteristicas de las células, como el nu-
mero de cromosomas y la identificacion de traslocaciones
o rearreglos genéticos. Estos ultimos, si estan presentes,
generalmente se asocian con un mal prondstico. Tal es el
caso de la hipodiploidia (< 44 cromosomas) o la presen-
cia de la traslocacion t(9; 22), mejor conocida como el
cromosoma Filadelfia.

Otros elementos que se relacionan con un mal pronodsti-
co, aunque pocos autores los mencionan, son la infiltracion
leucémica en el sistema nervioso central (SNC), la falta
de repuesta al tratamiento de induccion a la remision
con QT vy, recientemente, la identificacion de enferme-
dad leucémica minima residual después del tratamiento
(> 1%) en médula o6sea (identificada por técnicas de bio-
logia molecular).

Definicién del tratamiento con base en los factores
pronéstico
Hace, aproximadamente, 30 afios se inici6 con la clasifica-
cion de los nifios con LLA para brindar un tipo especifico
de tratamiento ante la evidencia de que no todos los pacien-
tes respondian de la misma forma. A partir de entonces, se
han establecido dos o tres grandes grupos: los pacientes de
bajo, intermedio o alto riesgo de fallecer después de recibir
el tratamiento basado en QT sistémica. Sin embargo, se
han publicado diversas escalas o grupos de caracteristicas
para definir el pronoéstico de estos pacientes (Cuadro 2).
En los afios mas recientes, los criterios se han modificado
conforme se ha analizado el impacto de los diferentes
esquemas terapéuticos. También se ha observado que,
conforme avanzan los conocimientos del tema, son mas
precisos los elementos que integran las escalas, lo que las
hace mas complejas.'>26

En términos generales, estos criterios integran varios
datos, tanto aspectos clinicos que presentan los pacientes
al momento de la primera evaluacion como caracteris-
ticas de las células leucémicas. En los primeros destaca
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Cuadro 1. Factores prondstico relacionados con la mortalidad en nifios con leucemia linfoblastica aguda (contintia en la siguiente pagina)

Autor/Afo Factor Indicador Pronéstico (relacionado
con la mortalidad)
Pui/20008 Edad al diagnéstico 1 a9 afios (LLA tipo B) Bueno
Cuenta inicial de leucocitos < 50,000/uL Bueno
Sexo Masculino Malo
Cromosoma Filadelfia [t(9;22)] Presencia Malo
Hiperdiplodia Presencia Bueno
MLL-ENL Presencia Bueno
TEL-AML1(fusiéon gen ETV6-CBFA2) Presencia Bueno
Arya/2000° Edad al diagnéstico 1 a9 afios (LLA tipo B) Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Hiperdiplodia (> 50 cromosomas) Presencia Malo
Cromosoma Filadelfia [t(9;22)] Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Respuesta a esteroides en induccion > 1,000 blastos/uL sangre periférica Malo
a 7 dias de uso esteroides.
Viana, et al./20017 Nivel socioeconémico Bajo Malo
Estado de nutricién Desnutricion Malo
Lobato-Mendizabal, Estado de nutricién Desnutricion Malo
et al./2003*
Bathia/20048 Raza Hispanos (vs. caucasicos) Malo
Lugar de origen Paises en vias de desarrollo Malo
Pui, et al./2004° Edad al diagndstico 1 a9 afos (LLA tipo B) Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL en LLAB Malo
Sexo Masculino Bueno
Inmunofenotipo Células preB CALLA (+) Bueno
Hiperdiplodia (> 50 cromosomas) Presencia Malo
Cromosoma Filadelfia [t(9;22)] Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Enfermedad leucémica residual > 1% en MO a 6 semanas de Malo
induccioén
Respuesta a QT en induccion Persistencia de blastos en sangre Malo
periférica a 7-14 dias de inicio QT
Pieters/2006'° Edad al diagndstico 1 a9 afos (LLA tipo B) Bueno
Sexo Femenino Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Traslocacion t(9;22) Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Traslocacion t(12;21) Presencia Bueno
Tipo celular por inmunofenotipo Células T o prob-B Malo
Rogers/2006"" Estado de nutricién Desnutricion Malo
Obesidad Malo
Margolin, et al./ Edad al diagnéstico 2 a9 afos Bueno
2006 Sexo Femenino Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Raza Hispanos, negros, indios americanos Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Hepatoesplenomegalia Presencia Malo
Nivel sérico de inmunoglobulinas Bajo Malo
Estado de nutricién Desnutricion Malo
Rapidez en obtener respuesta QT 4 a 6 semanas induccién Bueno
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Cuadro 1. Factores prondstico relacionados con la mortalidad en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Autor/Afio Factor Indicador Pronéstico (relacionado
con la mortalidad)
Conter, et al./ Edad al diagnéstico 1 a 10 afios Bueno
2006 Sexo Femenino Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Inmunofenotipo Cel B CALLA (+) Bueno
Raza Hispanos, negros Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Traslocacion t(9;22) Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Traslocacion t(12;21) Presencia Bueno
Estado de nutricién Desnutricion Malo
Rapidez en obtener respuesta QT 4 a 6 semanas induccion Malo
Margolin, et al./ Edad al diagnéstico 1 a 10 afios Bueno
20082 Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Traslocacion t(9;22) Presencia Malo
Traslocacion t(12;21) Presencia Bueno
Enfermedad leucémica en SNC Presencia Malo
Rapidez en obtener respuesta QT 4 a 6 semanas induccion Malo
Seibel/2008° Edad al diagnéstico 1 a9 afos Bueno
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno

LLA: leucemia linfoblastica aguda; MLL: mixed-lineage leukemia; ENL: eleven-nineteen leukemia; TEL: translocation ETS leukemia; AML:
acute myeloid leukemia-1; ETV6: ets variant gene 6; CBF: core-binding factor; CALLA: common lymphoblastic leukemia antigen; MO:
médula ésea; QT: quimioterapia; SNC: sistema nervioso central.

Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores prondstico
que las integran (continda en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la
escala (afio en el que
Se propuso)

Tipo de riesgo

Factores pronéstico de la escala

Children’s Cancer Study
Group (1986)"

Nordic Society of Pedia-
tric Haematology and
Oncology (1992)"

Riesgo bajo

Riesgo alto

Riesgo intermedio

Riesgo estandar
Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo muy alto

* < 10,000 leucocitos/pL

* 2 a9 afos de edad

* Sexo femenino

* Sexo masculino = 100,000 plaquetas/pL

* < 10% de células L2

* Pacientes sin hepatomegalia, esplenomegalia o adenopatias masivas

* 2 50,000 leucocitos/uL

* > 10% de células L2

* 10,000 a 49,999 leucocitos/pL

* < 10% de células L2

* Sexo masculino < 100,000 plaquetas/pL

* 2 a9 afios de edad

* < 10,000 leucocitos/pL

*1a 1.9 0210 afios de edad

* 10,000 a 49,9999 leucocitos/uL

* > 50,000 leucocitos/pL y cualquiera de los siguientes:

* Inmunofenotipo células tipo T

* Infiltracién a SNC

» Enfermedad testicular

* Presencia de traslocaciones t(9; 22) o t(4; 11)

* Masa mediastinal

* Pobre respuesta al tratamiento al dia 15 o 29 (analisis en médula 6sea)

* > 5 afios de edad e inmunofenotipo células T e infiltracion a SNC o leucemia linfomatosa
o riesgo alto al diagndstico con pobre respuesta al tratamiento al dia 15 0 19
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico
que las integran (continda en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la
escala (afio en el que
se propuso)

Tipo de riesgo

Factores pronéstico de la escala

German-Austrian-Swiss
ALL-BFM Study Group
(1990)"5

Pediatric Oncology
Group (1992)1617

Children’s Cancer
Group (1992)®

Saint Jude Children’s
Research Hospital
(1992)®

Dana Farber Cancer
Institute (1992)°

German-Austrian-Swiss
ALL-BFM Study Group
(1995)"5

National Cancer Institu-
te (1996)%

Cooperative Study
Group for Childhood Acu-
te Leukemia (COALL) de
la Sociedad Alemana de
Oncologia y Hematolo-
gia Pediatrica (1997)*

Riesgo estandar

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo bajo

Riesgo bajo

Riesgo bajo

Riesgo bajo

Riesgo estandar

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo estandar

Riesgo alto

Riesgo bajo

* < 1,000 blastos/uL en sangre periférica al dia 8 de inicio de tratamiento (buena respuesta
a prednisona)

* Masa celular leucémica < 0.79 (indice de hepato-esplenomegalia y nimero de blastos
en sangre)

* Ausencia de inflitracién a SNC

* Inmunofenitpo ausencia de tipo T

* Ausencia de masa mediastinal

* < 1,000 blastos/pL en sangre al dia 8 de tratamiento

* Masa celular leucémica > 0.8 o

* Masa celular leucémica < 0.8 con enfermedad leucémica en SNC o con inmunofenotipo
de células T o masa mediastinal

* > 1,000 blastos/pL en sangre periférica al dia 8 de inicio de tratamiento o

* < 1,000 blastos/uL en sangre periférica al dia 8 de inicio tratamiento pero con = 5% blastos
en médula 6sea (M2/M3) al dia 33 o

* Presencia de cromosoma Filadelfia

* 1 a 10 afos de edad y < 10,000 leucocitos/pL o

* 3 a 5 afios de edad y < 100,000 leucocitos/pL o

* Cualquier cuenta de leucocitos si el indice ADN > 1.6

* Nifias: 2 a 9 afios de edad y 10,000 leucocitos/pL

* Nifios: 2 a 9 afios de edad y < 10,000 leucocitos/uL y

* < 100,000 plaquetas/uL

* 1 a 10 afios de edad

* < 25,000 leucocitos/pL

* Ausencia de enfermedad en SNC

* Ausencia de traslocacion t(9; 22)

* Ausencia de traslocacion t(1; 19)

* indice ADN 2 1.16 y < 1.60

* 2 a9 afos de edad

* < 20,000 leucocitos/pL

* Remisién al dia 31 después de induccion

* Ausencia de enfermedad en SNC

* Ausencia de inmunofenotipo T

* Ausencia de traslocacion t(9; 22)

*>1y <6 afnos de edad

* < 20,000 leucocitos/pL

* Sin inmunofenotipo de células T o alguna caracteristica de riesgo alto

* <10 26 afios de edad

* 220,000 leucocitos/uL o

* Inmnofenotipo células T sin alguna caracteristica de riesgo alto

* > 1,000 blastos en sangre periférica al dia 8 de inicio de tratamiento (pobre respuesta a
prednisona)

* Ausencia de remision completa al dia 33 (> 5% blastos en médula dsea)

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o t(4; 11)

* 1 a9.99 afios de edad y

* < 50,000 leucocitos/pL

* > 10 afios de edad o

* > 50,000 leucocitos/uL

* 1 a <10 afos de edad

* < 25,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo células pre-B

* Ausencia de traslocacion t(4; 11) o t (9; 22)

* Remisién completa después del tratamiento de induccién y

* Andlisis de resistencia a drogas: prednisolona, vincristina y asparaginasa
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico
que las integran (continua en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la Tipo de riesgo Factores pronéstico de la escala
escala (afio en el que
se propuso)

United Kingdom Medial
Research Council Wor-
king Party on Childhood
Leukaemia (1999)?

Pediatric Oncology

Riesgo estandar
Riesgo alto

Riesgo estandar

* <10 afos de edad
* < 50,000 leucocitos/pL
* > 10 afos de edad
* > 50,000 leucocitos/uL
* 1 a9 afos de edad

Group (1999)'6.17 * < 50,000 leucocitos/ pL y
* indice ADN > 1.16 0
* Presencia trisomia 4 y 10
Riesgo alto * > 10 afos de edad
* > 50,000 leucocitos/pL y
* indice ADN<1.16 0
* Ausencia de trisomia 4y 10 o
» Enfermedad leucémica en SNC (SNC 3)
* Presencia de traslocacion t(1; 19)
* Presencia de traslocacion t(4; 11)
* Presencia de traslocacion t(9; 22)
Nordic Society of Pe- Riesgo estandar * 1 a9 afos de edad
diatric Haematology and * < 10,000 leucocitos/pL
Oncology (2000)™ * Sin alguna de las caracteristicas de riesgo alto
Riesgo intermedio  * 1 a 1.9 0 2 10 afios de edad
* 10,000 a 49,9999 leucocitos/uL
Riesgo alto * > 50,000 leucocitos/pL y cualquiera de los siguientes:
* Inmunofenotipo células tipo T
* Infiltracion a SNC
* Enfermedad testicular
* Presencia de traslocaciones t(9; 22), t(4; 11) 6 t(1; 19)
* Hipodiploidia (< 45 cromosomas)
* Presencia de rearreglos MLL
* Masa mediastinal
* Pobre respuesta al tratamiento al dia 15 o 29 (analisis en médula ésea)
Riesgo muy alto * > 5 afios de edad
* 100,000 a 199,999 leucocitos/yL
* Inmunofenotipo células T e
* Infiltracién a SNC o masa mediastinal
Riesgo alto EXTRA * >200,000 leucocitos/uL
* Presencia de rearreglos MLL
* > 10 afios de edad
* Hipodiploidia < 34 cromosomas
* Presencia de traslocacion t(9; 22)
* Pobre respuesta al tratamiento (M3) al dia 29
National Cancer Institu- Riesgo estandar * Inmunofenotipo células tipo B 'y
te modificado (El Salva- *1a 10 afios de edad y
dor) (2001)% * < 50,000 leucocitos/uL o
* indice ADN 2 1.16 y < 1.60
Riesgo alto » Enfermedad leucémica en SNC al diagnéstico
* Persistencia de linfoblastos al dia 15 o 23 de iniciado el tratamiento
Saint Jude Children’s Riesgo estandar * Inmunofenotipo: células tipo B
Research Hospital « indice ADN = 1.16
(2001)® * Edad > 1 afio
* < 50,000 leucocitos/pL
* Ausencia de masa mediastinal
* Ausencia de enfermedad en SNC al diagndstico
* Ausencia de traslocaciones t(4; 11), t(1; 19) y t(9; 22)
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico
que las integran (continda en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la Tipo de riesgo
escala (afio en el que
se propuso)

Factores pronéstico de la escala

Taiwan Pediatric Onco- Riesgo estandar
logy Group (2002)?
Riesgo alto

Riesgo muy alto

Dana Farber Cancer Riesgo estandar
Institute (2003)"°

Riesgo alto

Riesgo muy alto

Children’s Hospital Riesgo bajo
Shangai (2003) Riesgo alto

Dutch Childhood Onco- Sin riesgo alto
logy Group (2004 )%

* 1 a6.9 afos de edad y < 49,999 leucocitos/uL o
* 7 a9.9 afos de edad y < 10,000 leucocitos/pL

* 2 10 afios de edad

* > 50,000 leucocitos/pL

* Infiltracién a SNC

* Presencia de traslocacion t(1; 19)

* <1 afio de edad

* > 100,000 leucocitos/uL

* Inmunofenotipo células T

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o t(4; 11)

* Infiltracién testicular

* Hipodiploidia (< 44 cromosomas)

* Ausencia de respuesta al tratamiento en caso de riesgo bajo o alto
* 2 a9 afos de edad

* < 20,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo células tipo B

* Ausencia de masa mediastinal

* Ausencia de cromosoma Filadelfia

* Ausencia de enfermedad en SNC al diagnéstico
* Inmunofenotipo T o

* Inmunofenotipo B y

*<2o0210afos o

* 220,000 leucocitos/uL o

* Presencia de masa mediastinal o

* Presencia de cromosoma Filadelfia o

* Enfermedad en SNC al diagnéstico

* <1 afio de edad

* > 100,000 leucocitos/pL

* No cumplir con alguna caracteristica de riesgo alto
* Cumplir con uno o mas de los siguientes:

* <1 afio de edad

* > 50,000 leucocitos/uL

* Infiltracién al SNC o a testiculo

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o t(4; 11)

* Hipodiploidia (< 45 cromosomas)

* Pobre respuesta a prednisona

* Falla al tratamiento al dia 42

* < 50,000 leucocitos/pL

* Ausencia de masa mediastinal

* Ausencia de enfermedad en SNC al diagnéstico

* Sin enfermedad testicular

* Inmunofenotipo que no sea de células T

*» Ausencia de traslocacion t(9; 22) o rearreglo BCR-ABL
* Ausencia de anormalidades en 11923
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico

que las integran

Grupo que propuso la Tipo de riesgo
escala (afio en el que
sSe propuso)

Factores pronéstico de la escala

Children Oncology Riesgo estandarbajo
Group (2007)®

Riesgo estandar pro-
medio

Riesgo estandar alto

Riesgo alto |

Riesgo alto Il

Riesgo muy alto

Japanese Childhood Riesgo bajo
Cancer and Leukemia
Study Group (2009)?>% Riesgo estandar

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo muy alto

* 1 a9.9 afos de edad

* < 50,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Presencia triple trisomia y

* Médula 6sea M1 aldia8y 15y

* Médula 6sea M1 al dia 29 y

* Enfermedad minima residual < 0.1% y

» Sin actividad en SNC (SNC 2 o 3) o a nivel testicular

* 1 a9.9 afos de edad

* < 50,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Ausencia de triple trisomia 'y

* Médula 6sea M1 aldia80 15y

* Médula 6sea M1 al dia 29

*1a9.9 afios de edad

* < 50,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Actividad en SNC (SNC 3) o a nivel testicular o

* Médula 6sea M2/M3 al dia 15 o

* Enfermedad minima residual 2 0.1% a 1% o

* Presencia de traslocacion MLL

* > 10 afios de edad

* 2 50,000 leucocitos/uL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Médula 6sea M1 aldia80 15y

* Médula 6sea M1 al dia 29 y

» Enfermedad residual minima al dia 29 < 0.1% y

* Sin enfermedad SNC (SNC 3) o a nivel testicular

* > 10 afios de edad

* > 50,000 leucocitos/uL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Médula ésea M2/M3 al dia 15 o

» Enfermedad minima residual 20.1% a 1% o

* Actividad en SNC (SNC 3) o a nivel testicular o

* Presencia de traslocacion MLL

* Médula 6sea M2 al dia 29 0 43 o

» Enfermedad minima residual al dia29 043 21% o

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o fusion BCR/ABL o
« indice de ADN < 0.81 o0 > 44 cromosomas o

* Presencia de traslocacion MLL o

* Falla a la induccién a la remisién (médula ésea M3 al dia 29)
* 1 a 5 afios de edad

* < 10,000 leucocitos/uL

* 1 a9 afos de edad

» < 50,000 leucocitos/uL

* 6 a 9 afios de edad y < 5,000 leucocitos/uL o

* 4 a5 afos de edad y > 5,000 a < 10,000 leucocitos/pL o
* 1 a5 afos de edad y > 10,000 a < 50,000 leucocitos/pL
* > 10 afios de edad (independientemente del nimero de leucocitos) o
* > 6 afios de edad y > 5,000 a < 50,000 leucocitos/uL o
* > 50,000 leucocitos/pL (independientemente de la edad)
* > 100,000 leucocitos/uL (independientemente de la edad)

SNC: sistema nervioso central; MLL: mixed-lineage leukemia; BCR: breakpoint cluster region; ABL: Abelson leukemia.
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la edad de presentacion: los nifilos mayores de 10 afios o
menores de 1 afio se clasifican como de alto riesgo. Otro
punto, que no es constante, es la carga de la enfermedad.
Algunos grupos consideran que al identificar infiltraciones
importantes, a érganos como higado, bazo, SNC o a nivel
testicular, se presenta mayor riesgo. Conviene aclarar en
este punto, que la carga de la enfermedad también puede
estar representada por el nimero de leucocitos al momen-
to del diagnostico. De ahi que la cuenta de leucocitos >
50,000 células/pL es un factor que generalmente define a
los sujetos de riesgo alto.

En cuanto al tipo celular, el inmunofenotipo de las
células leucémicas es lo que determina el riesgo, princi-
palmente. Cuando es tipo B se clasifica como de riesgo
bajo o estandar, mientras que cuando es tipo T, de alto
riesgo. En diversos estudios se ha observado que existe
una correlacion muy estrecha entre el inmunofenotipo, la
edad de presentacion y el nimero de leucocitos.

Se han identificado otras caracteristicas genéticas
que también determinan una mala respuesta al trata-
miento, como la hipodiploidia (< 44 cromosomas) y las
traslocaciones t(9; 22), t(4; 11) o t(1; 19) (Cuadro 2).
Sin embargo, se debe tener en cuenta que la frecuencia
de cualquiera de estas alteraciones, por lo general, es
menor al 10% del total de las LLA. Es posible que la
presencia de estas alteraciones no sea tan relevante,
como los aspectos antes comentados, cuando se evalua
por primera vez a un paciente con sospecha de la enfer-
medad. Por este motivo, algunos autores proponen iniciar
la induccion a la remision de acuerdo con el riesgo del
paciente, considerando la edad, el nimero de leucocitos
y el inmunofenotipo y, si se tiene la disponibilidad,
realizar posteriormente la identificacion del resto de las
alteraciones en las células leucémicas.

Otra caracteristica que se debe mencionar es la respues-
ta al tratamiento. En general, se considera que los pacientes
que tienen un mejor pronostico son los que responden
favorablemente al tratamiento, en particular, en las fases
iniciales. Por eso, un elemento mas a considerar son las
escalas que pueden definir el riesgo. Por ejemplo, se ha
estudiado el efecto temprano de la prednisona a nivel de
sangre periférica, medido como el numero de blastos al
séptimo dia de iniciado el tratamiento, o bien, el nimero
de blastos en médula 6sea al dia 15 0 29. De esta forma, la
clasificacion “correcta” del riesgo se realiza hasta conocer
el efecto del tratamiento.

De manera mas reciente, se ha determinado que otra
posible forma de evaluar el riesgo es por la deteccion de
la enfermedad leucémica residual, aunque este criterio no
se utiliza en todas las publicaciones consultadas.

Finalmente, se debe tener en cuenta que, a partir de
1996, se ha reunido un grupo de expertos en EUA para
tratar de conformar una escala que ayude a establecer
ciertos patrones de referencia, con el propdsito de hacer
comparables los resultados de los diferentes esquemas
terapéuticos. A partir del analisis de miles de pacientes, se
llego al siguiente consenso: el riesgo estandar es cuando
la edad del paciente es de 1 a 9 aflos y se asocia con una
cuenta de leucocitos < 50,000 células/uL; el riesgo alto
lo conforman los pacientes con edad > 10 afios o cuenta
leucocitaria > 50,000 células/pL. Esta clasificacion, que
se denomina NCI (por sus siglas en inglés del National
Cancer Institute), se ha utilizado en multiples estudios y
diversos paises.?

Metaanalisis sobre los factores prondstico asociados
a la mortalidad
Para determinar, con mayor exactitud, la magnitud de los
diferentes factores que se han asociado con el prondstico de
los pacientes pediatricos con LLA, se realizaron diferentes
metaanalisis con la frecuencia de sobrevida global (o total)
a 5 afios a partir de los estudios de cohorte seleccionados.

Se identificaron 15 estudios de cohorte en los que se
describe la reaccion de los nifios bajo diferentes esque-
mas de tratamiento.''618192130 En algunos, se describe la
sobrevida con diferentes protocolos de tratamiento, por
lo que se seleccionod el mas reciente, a fin de hacer los
resultados mas comparables entre si. Como se observa, se
incluy6 un total de mas 20,000 pacientes. Estos estudios
son de diferentes grupos de trabajo de EUA, Europa y Asia.

Con respecto al sexo, se determind que los pacientes
de sexo femenino presentan menor mortalidad que los de
sexo masculino (Figura 1). Aun cuando la diferencia es
poco menor de 3% (DMP -2.64; 1C95% -2.66 — -2.62),
fue estadisticamente significativa (p < 0.0001). En cuan-
to a la edad, se comprobd que, en comparacion con los
pacientes de 1 a 9 afios de edad, los niflos mayores de
10 afios presentan mas mortalidad (DMP 13.86; 1C95%
13.81 - 13.91) (Figura 2).

No se pudo determinar si el nimero de leucocitos es
un factor prondstico, ya que la informacion no es clara
entre los estudios. Pero se pudo analizar la clasificacion
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Masculing Femenino Diferencia promedio Diferencia promedio
__Estudio Prom. DE Total Prom. DE Total Pond. IV, Fijo, IC95% IV, Fijo, 1C95%
Conter, et al. & 835 12 942 679 12 B01  3.8% -4.40(-4.51, 429 .
Pui, et al 793 42 92 877 38 T3 0.0% -8.40[-9.62 -7.18] .
Salzer, et al,® 847 05 3587 678 06 2937 58.2% -3.20(-3.23,-3.47) O
Mitchell, et al. 2 774 13 1084 T7B2 15 B51  3.4%  1.20[1.07,1.33) i
Méricke, et al.'® 86.4 1 1226 893 1 043 6.0% -2.00(-2.98, -2.82) "
Kamgs, et al.2 791 25 255 877 23 212 03% -8.60(-9.04, -8.16] .
I.iang.alal.“ 811 23 470 B45 24 318 0.4% -3.40[-3.74, -3.08] -
Escherich, et al.2! 822 2 381 B8ET 10 286 (6% -6.50[6.80,-620] -
Gaynon, et al."? 856 07 2557 @71 06 1907 24.6% -1.50(-1.55, -1.45) g
Tsuchida, et al 2 861 21 340 B4 2 257 05%  210[L77,2.43 i
Tsurusawa, et al 2 759 37 137 733 48 86 00%  260[1.41,3.79] g
Stark, et al.# 834 28 183 B80S 35 132 01%  250[1.88,3.32) i
Stary, et al.® 852 23 230 793 33 150 0.1%  5.90[5.29,6.51) .
Shmiegelow, et al, ™ 89 2 560 80 2 454 0.8% -1.00[-1.25 -0.75) ;
Silverman, et al.'® 8.4 2 274 91 2 217  04% -2.60(-2.96, -2.24] "
Total (IC95%) 12327 9624 100.0% -2.64 [-2.66, -2.62) I|
Heterogeneidad ¥* = 11811.74, df = 14 (p < 0.00001); I* = 100% L t 1 ’ i
Test de efecto total: Z = 231,82 (p < 0.00001) A0 e U maccahe W

Figura 1. Metaandlisis de los estudios de cohorte de la relacion entre el sexo y la mortalidad global a 5 afios, en pacientes pediatricos

con leucemia linfoblastica aguda.

1a9anos > 10 afos Diferencia promedio Diferencia promedio
_Estudio Prom. DE Total Prom. DE Total Pond. IV, Fijo, IC95% IV, Fijo, IC95%
Caonter, et al. ¥ 88.2 0.9 1396 7741 26 273 2.3% 11.10(10.79, 11.41] :
Escherich, et al 2! 882 14 512 747 35 155 0.7% 13.50[12.94, 14.06) .
Gaynon, etal.’® 80.7 0.6 3081 791 1.3 1288 41.1% 11.80[11.53, 11.67] O
Kamps, et al.® 858 18 373 BOT 45 T8 04% 5.10[3.02, 7.18] -
Liang, et al. 872 1.7 582 798 35 174 08% 7.40 [5.86, 7.94] .
Mitchell, et al 22 79.8 1 1534 654 24 400  3.9% 14.50 [14.26, 14.74) .
Maricke, et al.’s 81.2 07 1703 769 2 433  6.2% 14.30[14.11, 14.49) =
Pui, et al.? 897 28 117 698 69 43 0.0% 19.90[17.78, 22.02) -
Salzer, etal ® 893 0.4 5285 T3 1.3 1269 431% 16.20[16.13, 16.27) o
Shmiegelow, et al™ 81 1 B840 8O0 4 183  0.7% 11.00([10.42, 11.58] .
Silverman, et al.™® 842 12 385 775 44 92 0.3% 16.T0[15.79, 17.61) .
Stark, et al. B56 24 228 76 49 75 02%  9.60[8.45 10.75 -
Stary, et al.®® 874 21 262 T27 41 17 04% 14.70[13.91, 15.49) -
Tsuchida, et al. 2% 886 15 40 724 39 134 0.3% 16.20[15.39, 17.01) .
Tsurusawa, et al.2 BO.F 3 171 86 7 50 0.1% 24.70[22.71, 26.69 -
Total (1C95% ) 16459 4764 100.0°% 13.87 [13.83, 13.92) |
Heterogeneidad: * = 8927.24, df = 14 {p < 0.00001); P = 100% = t t |
Test de efecto total: Z = 572.58 (p < 0.00001) '1':"':'1 a‘:’im ° m::m 100

Figura 2. Metaanalisis de los estudios de cohorte de la relacion entre la edad y la mortalidad global a 5 afios, en pacientes pediatricos

con leucemia linfoblastica aguda.

del NCI (que, como se coment6 anteriormente, incluye la
edad y cuenta de leucocitos) entre los pacientes que tenian
LLA con inmunofenotipo tipo B. Los resultados mostra-
ron que esta clasificacion permite predecir que los nifios

considerados de alto riesgo presentan mayor mortalidad
que los de riesgo bajo (DMP 14.69; 1C95% 14.65 — 14.72)
(Figura 3). Otra de las caracteristicas importantes fue el
inmunofenotipo (Figura 4). El metaanalisis realizado con
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Riesgo estandar
|_Estudio Prom. DE _ Total
Conter, et al 27 80.7 08 1110
Escherich, et al ! 1.5 14 398
Gaynon, et al.'® 829 0.7 1544
Kamps, et al.® 80 1.7 280
Liang, et al.* 833 15 435
Mitchell, et al.2 LR 11 119
Méricke, et al."® 942 0.7 12587
Pui, at al* B9.3 34 B4
Salzer, et al, " 91 04 4468
Shmiegelow, et al.™ 85 1  B45
Silverman, et al."® 8946 1.3 303
Stark, et al,2® 81.5 2.2 17
Stary, et al.2® 924 19 198
Teuchida, et al ¥ 825 1.3 ara
Tsurusawa, et al ™ 856 3 139
Total (IC95%) 12455

Heterogeneidad: ¥* = 11137.36, df = 14 (p < 0.00001); F = 100%
Test de efecto total Z = 808.54 (p < 0.00001)

Riesgo alto Diferencia promedio Diferencia promedio
Prom. DE Total Pond. IV, Fijo, IC95% IV, Fijo, 1C95%
792 1.9 442 37% 11.50[11.32, 11.68] "
TA4 32 176 05% 13101261, 13.59) *
81 1.3 1139 18.3% 11.90[11.82, 11.98] o
695 45 105 0.2% 20.50[19.62, 21.38] *
B9 35 274 0.7% 24.30[23.86, 24.74] "
669 1.7 738 6.7% 16.20[16.06, 16.34) -
79 1.8 514 49% 1520[15.04, 15.38] "
81 541 58  0.1% 8.30 [6.80, 9.80] -
757 1 2052 €3.0% 15.30[15.26, 15.34) =
az 3 2681 09% 13001263, 13.37) .
823 35 121 0.3% 12,30 [11.66, 12.94] *
622 55 B0  0.0% 28.30([27.70, 30.90] -
76 38 125 0.2% 16.40[15.68, 17.12] "
673 37 183 04% 252024865, 25.75) "
571 54 84  0.1% 2B.50[27.24, 29.76) "
6352 100.0% 14.68 [14.564, 14.71] |
-100 -5 1] 50 100
Riesgo estandar®  Riesgo alto™

*Riesgo estandar: <50,000 leucocitos/ul y edad de 1 a 9.99 afios.
**Riesgo alto: 2 50,000 leucocitos/uL o 2 10 afos de edad .

Figura 3. Metaanalisis de los estudios de cohorte de la relacion entre la clasificacion del National Cancer Intitute (NCI) y la mortalidad
global a 5 afios, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

Células tipo B Células tipo T Diferencia promedio Diferencia promedio
Estudio Prom. DE_Total Prom. DE Total Pond. IV, Fijo, 1C95% IV, Fijo, 1C95%
Conter, et al. ¥ B74 08 1552 T0.3 33 191 1.7% 17.10[16.63, 17.57) .
Kamps, et al.® B4B 1.8 306 732 59 56 0.2% 11.60[10.04, 13.16] .
Liang, et al.® B45 16 709 723 57 76 0.2% 12.20[10.91, 13.49) -
Mitchel, et al.** 7.8 1 1676 686 3.2 851 7.9% 9.20 [8.98, 9.42) s
Mdricke, et al,’s 89 07 1800 782 25 277 4.4% 10.80[10.50, 11.10] "
Pui, et al.¥ B5.O 29 142 652 96 23 0.0% 20.70[16.75, 24.65] -
Shmiegelow, et al. ™+ 91 1 906 72 01 115 84.1% 19.00[18.93, 19.07] O
Silverman, et al."® B9.5 1.5 438 823 35 121 0.9% 7.20 [6.56, 7.84] "
Stark, et al.®® B39 23 254 754 55 &1 0.2% 8.50 [7.09, 9.91] "
Stary, et al.® B&1 19 323 661 B3 56 0.1% 20.00[18.34, 21.686) -
Tsuchida, at al 2% B61 15 5389 739 58 58 0.2% 12.20[10.70,13.70] -
Total (IG95% ) 8736 1885 100.0% 17.66 [17.60, 17.72] |
Heterogeneidad: ¥* = 10620.57, df = 10 (p < 0.00001); I = 100% ! t y i
Test de efecto total: Z = 558.18 (p < 0.00001) muCéluTZfB 0 cam::_r 120

Figura 4. Metaanalisis de los estudios de cohorte de la relacién entre el inmunofenotipo de las células leucémicas y la mortalidad global
a 5 afos, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

11 estudios, que incluyeron 8,736 pacientes con LLA tipo
By 1,885 con celularidad tipo T, demostrd que este ultimo

grupo presenta una mayor probabilidad de morir (DMP
17.74;1C95% 17.68 — 17.80). Con respecto a la presencia

de enfermedad leucémica en SNC, se determind que los
pacientes con infiltracién al momento del diagndstico
tienen una mayor mortalidad (DMP 11.67; 1C95% 11.44
—11.90) (Figura 5).
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SNC 1 SNC 3 Diferencia promedio Diferencia promedio
Estudio Prom. DE_ Total Prom. DE Total Pond. IV, Fijo, 1C95% IV, Fijo, 1C95%
Conter, et al 7 857 09 1711 B15 75 27  07% 4.20[1.37, 7.03) -
Escherich, et al.® 85 1.5 642 818 116 12 01%  3.20[-3.36 9.76) =
Gaynon, et al.'® 879 06 3830 775 24 345 822% 10.40([10.15 10.65) =
Kamps, et al. 857 2 35 B57 132 7 01%  0.00[-9.78 9.78) =
Liang, et al.® 855 16 699 583 115 22 0.2% 27.20([22.38 32.01) -
Mitchell, et al. 22 772 1 1897 629 79 38  0.8% 14.30 [11.79, 16.81] -
Mtricke, et al.'® 892 07 1948 841 6 B4  25% 2510(23.63, 2657 .
Pui, et al.® 851 35 101 667 17.2 6 0.0% 18.40([4.62 32.18) —_—
Salzer, et al."® 865 04 6322 693 39 141 128% 17.20 (1656, 17.84) =
Shmiegelow, et al.™ 80 1 990 77T 9 30 05% 13.00[9.78 16.22) -
Silverman, et al." 906 1.5 403 75 125 12 0.1% 15.60(8.53, 2267 -
Stark, et al.® 826 02 310 60 21.9 5 0.0% 22.60([3.40, 41.80) —_—
Stary, et al.® 831 18 373 Ti4 174 7 0.0% 11.70[-0.97, 24.37)
Total (IC95% ) 19541 716 100.0% 11.67 [11.44, 11.90] |
Hetarogeneidad: x* = 786.95, df = 12 (p < 0.00001}; P = 98% L + : i
Test de efecto tofal - Z = 99.35 (p < 0.00001) 'ms“j: 0 sw?;ua 100

SNC 1: sin blastos en liquido cefalorraquideo (LCR); SNC 3: 2 5 blastos/uL en LCR.

Figura 5. Metaandlisis de los estudios de cohorte de la relacion entre la infiltracion al sistema nervioso central (SNC) y la mortalidad global

a 5 afios, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

Asimismo, se pudieron realizar metaanalisis de algunas
de las caracteristicas citogenéticas de las células leucémi-
cas. El indice ADN se mostré como un factor protector, ya
que al tener un indice de 1.16 — 1.60 aumenta la probabi-
lidad de sobrevivir (DMP 11.66; 1C95% 11.32 — 11.69).
Mientras tanto, con respecto a las tres traslocaciones
analizadas, se determind que su presencia disminuye la so-
brevida. La mas importante result6 la t(9; 22) o cromosoma
Filadelfia (DMP -48.43; 1C95% -49.03 —-47.82), seguida
de lat(4; 11) (DMP -26.99; 1C95% -28.06 — -25.93) y de
lat(1; 19) (DMP -1.27; 1C95% -1.53 — -1.01).

Por ultimo, conviene mencionar que no fue posible
realizar metaanalisis de los factores que se presentan en
paises en vias de desarrollo, como la desnutricion o el
nivel socioecondémico, debido a que no se identificaron
estudios apropiados para llevarlo a cabo.

DISCUSION

El estudio de los factores prondstico ha permitido, entre
otras cosas, determinar el impacto de la terapéutica basa-
da en las diferentes caracteristicas de los pacientes y de
las mismas neoplasias. De esta forma, pueden brindarse
terapias diferenciadas, es decir, menos agresivas y de

menor duracion, cuando asi se requiera. Particularmente,
los diferentes estudios y publicaciones relacionados con
el prondstico de pacientes pediatricos con LLA, tienen
alrededor de tres décadas.?' Esto ha contribuido, de manera
significativa, a que se pueda lograr la curacion de hasta
80% o mas nifios con LLA.

El presente articulo tuvo como propésitos compilar y
sintetizar los estudios que se han publicado de manera
reciente sobre los factores relacionados con la mortalidad
en nifios con LLA. Se pudo observar que, a pesar de los
avances en el conocimiento de los aspectos moleculares
de las células linfoblasticas, atin algunas caracteristicas
clinicas (como la edad y el sexo) persisten como factores
que se asocian con la mortalidad (Cuadro 1). Por eso, los
diferentes grupos que tratan a estos pacientes a escala mun-
dial, siguen considerandolos importantes para determinar
el tipo de tratamiento (Cuadro 2).

A pesar de lo anterior, en los paises desarrollados se
contintia con la busqueda de otras variables que puedan
resolver el 20% de los casos de nifios con LLA en quienes
no se logra la remision de la enfermedad. Esto también
se evidencia en este estudio, al observar como ciertas
mutaciones (como el cromosoma Filadelfia) han permitido
reclasificar a los pacientes para brindarles tratamientos di-
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rigidos y agresivos ante la falta de respuesta al tratamiento,
o bien, por la aparicion de recaidas.'®*

Por el contrario, en paises en vias de desarrollo, espe-
cialmente en Asia, se ha documentado recientemente que
las tasas de curacion en algunos lugares distan mucho de
lo que sucede en los paises desarrollados.>*? Por ejemplo,
en la India se reporta una frecuencia alta de abandono al
tratamiento.” Esta condicion, en un buen niimero de casos,
podria relacionarse con los efectos toxicos de la QT, en cierta
medida, asociada con la desnutricion, que también se ha iden-
tificado como factor prondstico en México y otros paises.*!!

En el contexto de los hallazgos de este estudio, un
punto final para reflexionar es la necesidad de continuar
con la investigacion de los factores pronostico, basada en
las caracteristicas propias de cada lugar o region, en nifios
con LLA en paises en vias de desarrollo, para mejorar su
sobrevida. También debemos reconocer que, en nuestro
pais, existen centros hospitalarios donde se alcanzan tasas
de curacion tan altas como en paises anglosajones. Sin
embargo, aun existe un grupo de pacientes que no logra
la curacidn, por lo que la busqueda de otros factores espe-
cificos de las células leucémicas seguramente contribuira
a disminuir la mortalidad.

De acuerdo con los hallazgos encontrados, se puede
concluir lo siguiente:

El estudio de los factores pronostico de los pacientes
pedidtricos con LLA determina el tipo de tratamiento, a fin
de brindar una terapia mas agresiva cuando se identifican
caracteristicas que los definen como de alto riesgo.

La modificacion de los esquemas de tratamiento basada
en la clasificacion de los pacientes en riesgo bajo o alto
de morir, ha permitido disminuir la mortalidad de los
pacientes pediatricos con LLA.

Los esquemas de tratamiento, de acuerdo con la de-
finicion de riesgo del paciente, se basan principalmente
en la edad, el nimero de leucocitos al momento del
diagnostico y el inmunofenotipo. Otras caracteristicas
de las células leucémicas pueden tomarse en cuenta;
sin embargo, se debe considerar que la frecuencia de
presentacion es baja.

Los factores del paciente al momento del diagnostico
que se relacionan con una mejor sobrevida son la edad (de
1 a 9 afios), el sexo (femenino) y no presentar infiltracion
a SNC.

Los factores de las células leucémicas relacionados
directamente con una mejor sobrevida son el numero de

leucocitos (< 50,000 células/pL), el inmunofenotipo (cé-
lulas tipo B), el indice de ADN (1.16 — 1.60) y la ausencia
de traslocaciones t(9; 22), t(1; 19) y t(4; 11).

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel Villasis
Keever
Correo electronico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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Comparison, in relation to outcome, of the clinical characteristics at diagnosis of children
with acute lymphoblastic leukemia affiliated with the Seguro Popular insurance program

Elisa Dorantes-Acosta,' Marta Zapata-Tarrés," América Miranda-Lora,? Aurora Medina-Sanson,’
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RESUMEN

Introduccioén. La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer infantil mas frecuente. Los pacientes son clasificados de acuerdo con
los hallazgos clinicos, biolégicos, moleculares y de respuesta a la terapia inicial. Este trabajo tuvo como objetivo caracterizar los hallazgos
al diagnéstico de una muestra de pacientes mexicanos e identificar las diferencias clinicas de acuerdo con la mortalidad cruda.
Métodos. Se revisaron 391 expedientes de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en nueve hospitales afiliados al Seguro
Popular en la Republica Mexicana.

Resultados. Se incluyeron 296 pacientes vivos y 95 fallecidos. La media de edad fue de 6.48 afios en los vivos y 8.31 afos en los fa-
llecidos. Los signos y sintomas para solicitar la atenciéon médica fueron fiebre, palidez, astenia y adinamia. Las principales alteraciones
hematoldgicas fueron anemia y trombocitopenia. La mayor proporcion de blastos en sangre periférica se observo en el grupo de los
fallecidos (28.3 vs 40.7, p=0.030). El 86.4% de la muestra contaba con inmunofenotipo y 11.2% tenia estudio citogenético. En cuanto al
riesgo, 148 pacientes se clasificaron como de riesgo habitual y 230 como de alto riesgo.

Conclusiones. Caracterizar la poblacién de nifios con leucemia linfoblastica aguda permite a los sistemas de salud conocer sus peculia-
ridades e implementar acciones especificas para mejorar la atencién, como el desarrollo de estrategias para realizar los inmunofenotipos
y la citogenética.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda infantil, caracteristicas clinicas, diagnéstico, México.

ABSTRACT

Background. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in childhood. Patients are classified according to clinical,
biological, and molecular characteristics as well as their response to initial therapy. The objective of this study is aimed to characterize the
diagnostic findings in a sample of Mexican patients with ALL and to identify clinical differences according to crude mortality.

Methods. We reviewed clinical records of 391 pediatric ALL patients in nine hospitals in Mexico affiliated with the Seguro Popular insur-
ance program.

Results. Included in this study were 296 living patients and 95 deceased patients. Mean age was 6.48 years and 8.31 years for living and
deceased patients, respectively. Signs and symptoms associated with seeking medical care were fever, pallor, fatigue and weakness. The
main hematologic abnormalities were anemia and thrombocytopenia. The largest proportion of blasts in peripheral blood was observed in
the group of deceased patients; 86.4% of the sample had immunophenotype in the clinical record and only 11.2% had cytogenetic study.
One hundred forty eight patients were classified as standard risk and 230 patients as high risk.

Conclusions. To characterize the population of children with ALL allows health systems to be aware of the features of patients with ALL
and to implement specific actions and to develop strategies so that all patients have access to immunophenotype and cytogenetic studies.
Key words: acute lymphoblastic leukemia, children, clinical features, Mexico
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INTRODUCCION

Laleucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cancer
mas frecuente en la edad pediatrica y representa el 23%
de los diagnosticos de cancer en menores de 15 afios,! con
una incidencia anual de 30 a 40 por millon.? 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 tltimos 25 afios.

Algunas alteraciones genéticas estan relacionadas con
la aparicion de LLA, como son la neurofibromatosis,’
el sindrome de Shwachman,® el sindrome de Bloom,’ la
ataxia telangiectasia® y, especialmente, el sindrome de
Down.’ Este altimo sindrome presenta un mayor riesgo
acumulativo de desarrollar LLA, con 2.1% al llegar a los
cinco afios de edad y de 2.7% a los 30 aflos.'*!!

En América Latina se ha reportado que la incidencia
de LLA es mayor a la descrita en otras partes del mundo,
con tasas de hasta 120 pacientes por millon por afio.'>!3
Es probable que los pacientes con LLA en América Latina
sean portadores de variaciones genéticas que predisponen
al desarrollo de esta neoplasia.

La sospecha diagnéstica de LLA se basa en la iden-
tificacion de los sindromes que clasicamente integran el
cuadro clinico (infiltrativo, hemorragico, anémico y febril).
La sospecha clinica debe ser complementada con pruebas
hematologicas y metabodlicas. El estandar de oro para el
diagndstico es el aspirado de médula 6sea, de donde se
obtiene muestra para realizar estudios de morfologia,
citoquimica, fenotipo, cariotipo y de biologia molecular.
Ademas, deben realizarse la puncion lumbar para analisis
de liquido cefalorraquideo y la radiografia de torax para
la basqueda de masas mediastinales.'

Con base en las caracteristicas morfolégicas de los lin-
foblastos, la LLA se clasificaen L1, L2y L3, de acuerdo al
Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB).'
El fenotipo mas comun en pacientes con LLA corresponde
al de células precursoras B y representa el 80-85% de los
casos de LLA infantil. El inmunofenotipo T se asocia con
caracteristicas clinicas de mal prondstico.'

Se han identificado alteraciones citogenéticas que se
relacionan con el pronostico de estos pacientes. Algunas
alteraciones numéricas (hiperdiploidia y las trisomias 4, 10
y 17) se asocian con un prondstico favorable, mientras que

otras se relacionan con un resultado adverso (hipodipoidia,
tetraploidia).!” De igual manera, existen traslocaciones
que se asocian con un buen pronostico, como el caso de
la t(12;21), mientras que otras, como la t(9;22), t(4;11),
y t(1;19), parecen influir adversamente en la respuesta al
tratamiento y, por ende, en el prondstico.'3*

Como resultado de estudios epidemiologicos, se sabe
que los pacientes con edades de 1 afio a 9 afios 11 meses
presentan mejor supervivencia que los que se encuentran
fuera de este rango de edad.?! El prondstico también resulta
desfavorable para los pacientes con cuenta leucocitaria de
mas de 50,000/mm? al diagnostico.?

Con base en lo anterior, ademas de la respuesta a la
quimioterapia, se establece el riesgo de falla al trata-
miento en cada paciente. A cada paciente se le asigna
una categoria de riesgo, cuya nomenclatura tiene varia-
ciones entre los distintos grupos internacionales que se
dedican al estudio de esta neoplasia. El protocolo XV
del St. Jude Children’s Research Hospital estratifica a
los pacientes en cuatro grupos de riesgo: bajo, habitual
o estandar, alto y muy alto.? En nuestro pais, dadas las
limitantes para aplicar técnicas de biologia molecular,
la mayoria de los centros estratifican a los pacientes
en dos grupos de riesgo: bajo o habitual y alto, aunque
algunos incluyen también la categoria de muy alto
riesgo. Esto, a pesar de que el Protocolo Nacional del
Seguro Popular distingue los cuatro grupos de riesgo
descritos por el St. Jude Children’s Research Hospital.

Los signos y sintomas reportados en la literatura in-
ternacional incluyen fiebre (en 61% de los pacientes),
hemorragias (en 48%), dolor 6seo (en 23%), linfadenopa-
tias (en 50%), esplenomegalia (en 63%) y hepatomegalia
(en 68%).%

Con los protocolos actuales de tratamiento para nifios
con LLA, que incluyen terapias sistémicas y especificas
del SNC,* es posible obtener la remision en mas de 95%
de los casos, y una supervivencia libre de recaida de 75 a
85% a cinco afios del diagndstico. En un estudio anterior
realizado por nuestro grupo de investigadores (Pérez Cue-
vas, 2009; datos no mostrados), encontramos variabilidad
entre la supervivencia global de los pacientes con LLA
en las diversas unidades hospitalarias. Por esta razon, de
manera inicial, decidimos identificar las caracteristicas
clinicas de la poblacion que atiende el Seguro Popular
y conocer el impacto de estas caracteristicas sobre la
mortalidad cruda.
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METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y, pos-
teriormente, comparativo de expedientes de pacientes
pediatricos mexicanos con LLA. En el mes de septiembre
del 2010 se revisaron 391 expedientes de pacientes vi-
vos y fallecidos, tratados en nueve unidades acreditadas
por la Direccion General de Calidad para la atencion de
pacientes pediatricos con LLA dentro de la Republica
Mexicana e inscritos al Fondo de Proteccion contra
Gastos Catastroficos del Seguro Popular. Los hospitales
que se incluyeron fueron el Hospital Infantil de México
Federico Gémez, el Instituto Nacional de Pediatria (en
el D.F.), el Hospital Universitario Dr. José¢ Eleuterio
Gonzalez (en Nuevo Leon), el Hospital del Nifio DIF (De-
sarrollo Integral de la Familia, en Hidalgo), el Hospital
Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca (en Jalisco),
el Instituto Materno Infantil del Estado de México (en
el Estado de México), el Hospital de Especialidades del
Nifio y la Mujer (en Querétero), el Hospital para el Nifio
Poblano (en Puebla) y el Hospital del Nifio Dr. Rodolfo
Nieto Padron (en Tabasco).

El tamafio de la muestra fue proporcional al nimero
de usuarios de cada unidad médica, y la inclusion de los
pacientes en el estudio se realizd mediante un muestreo
sistematico de los casos diagnosticados entre enero de
2008 y septiembre de 2010.

Los expedientes fueron revisados por personal médico
capacitado (pediatras y oncologos pediatras). El instru-
mento de recoleccion de informacion incluyé variables
sociodemograficas, clinicas y de laboratorio al diagndstico,
recolectadas de una revision cuidadosa del expediente
clinico para reconstruir los signos y sintomas al inicio de
la enfermedad, citogenética, inmunofenotipo, asi como la
categoria de riesgo asignada.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion
del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Los datos
fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS
v18.0. Se calcularon frecuencias relativas de las variables
categoricas y medidas de tendencia central y dispersion de
las variables continuas mediante pruebas paramétricas. Se
realiz6 un analisis bivariado para identificar diferencias
en cada una de las variables de acuerdo al desenlace. Se
considerd como desenlace al estado vivo o fallecido. Adi-
cionalmente, se realizd una estimacion del riesgo de muerte
mediante Razones de Momios (RM) en aquellas variables

que demostraron diferencias estadisticas significativas en
el analisis bivariado.

RESULTADOS

La muestra incluyd 391 pacientes (296 vivos y 95 falleci-
dos). Del total de pacientes, 57.9% correspondio al sexo
masculino, con una relacion hombre-mujer de 1.3:1. La
edad promedio al diagndstico fue de 6.48 anos en los pa-
cientes vivos y 8.31 afios en los fallecidos (Cuadro 1). Los
pacientes se clasificaron de acuerdo con el grupo de riesgo
asignado en el expediente. E1 39% (n=148) fue catalogado
como de riesgo habitual y el 61% (n=230), como de alto
riesgo. En 13 pacientes no se hallaba el riesgo asignado
en el expediente.

Independientemente del desenlace (vivo o fallecido),
predominaron los pacientes de alto riesgo. Se analizé la
condicion nutricional utilizando el indice de masa corporal
(IMC) ponderado por puntuacién Z. Los valores deseables
son cercanos al cero (-1 a +1). Aquellos valores que se
registraron por debajo del limite inferior, se interpretaron
como desnutricion y los valores que se registraron por
arriba del valor superior, como sobrepeso y obesidad. El
grupo de pacientes vivos presentd una media de puntua-
cion Z de 0.32 y, en el grupo de fallecidos, se obtuvo una
media de 0.05.

El tiempo promedio de evolucion de la sintomatologia
de los pacientes fue de 40.6 + 55.5 dias en el grupo de
vivos, y de 30.1 + 30.7 dias en los fallecidos.

En 338 pacientes (86.4%) se encontraron los resultados
del inmunofenotipo en el expediente. E1 91% de las leu-
cemias fueron de precursores de células B; 6%, de células
T; y 2%, bifenotipicas (Cuadro 1).

De los pacientes estudiados, 11.2% (44 pacientes) con-
taba con estudio citogenético o molecular en el expediente
(tres pacientes del grupo de fallecidos y 41 pacientes del
grupo de vivos) (Cuadro 1).

En esta muestra no se identificaron pacientes con in-
munodeficiencias congénitas o adquiridas. Se identificaron
con sindrome de Down, dos pacientes en el grupo de vivos
y uno en el grupo de fallecidos.

Los principales sintomas y signos que motivaron la con-
sulta fueron fiebre, palidez, astenia y adinamia, presentes
en mas de 50% de los pacientes vivos y en mas de 40%
de los fallecidos (Cuadro 2). Al comparar los hallazgos
de la exploracion fisica al ingreso al centro oncolégico,
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos
con LLA

Caracteristica

Sexo n (%)

Vivos n=296 (%) Fallecidos n=95 (%)

» Masculino 226 (57.9) 169 (57.4) 55(57.9)
* Femenino 165 (42.1) 127 (42.6) 40(42.1)
Tiempo de evolucion 40.64+40.54 30.11+30.70

dias (mediatDE)
Parametros Clinicos

Edad en afios (mediae  6.48 (0.58-15.43) 8.31 (0.01-18.00)

intervalo)
Condicién nutricional® 0.32+0.27 0.05+0.15
(mediazDE)
Riesgo asignado n (%)
* Alto Riesgo 171 (59) 59 (69)
* Riesgo Habitual 121 (41) 27 (31)
Parametros biolégicos
y moleculares
Inmunofenotipo n (%)
* Células B 242 (91) 67 (92)
e Células T 17 (6) 4 (5)
* Bifenotipo 6 (2) 2 (3)
* No se realizd 53 (13.6)
Alteraciones citogené- 41(13.8) 3(3.1)

ticas reportadas en los
expedientes n(%)

*media de puntuacién-Z para IMC

Cuadro 2. Signos y sintomas de los pacientes previos al diagnostico

destacaron por su mayor frecuencia (20%) las adenomega-
lias (cervicales, inguinales y axilares) y la hepatomegalia
en el grupo de pacientes vivos, y la presencia de fiebre,
adenomegalias cervicales y hepatoesplenomegalia, en el
grupo de fallecidos (Cuadro 3).

Con respecto a los estudios de laboratorio de impor-
tancia diagnodstica y clinica, en la biometria hematica se
encontrd que la anemia microcitica hipocromica fue la
alteracién mas frecuente en los eritrocitos (Cuadro 4). La
media para la hemoglobina (Hb) en el grupo de vivos fue
de 7.11 g/dL y en el grupo de fallecidos, de 7.56 g/dL.
Se observaron valores anormales del hematocrito (HCT)
en ambos grupos (vivos, 20.56% y fallecidos, 22.46%).
En cuanto a las plaquetas, se observo trombocitopenia en
ambos casos (media de 50,360/uL para los vivos y media
de 50,350/uL en los fallecidos).

En cuanto a la férmula blanca, se detecto la presencia
de blastos en ambos casos, sin embargo, el porcentaje
fue mayor en el grupo de los que fallecieron (40.74% vs.
28.25% en los vivos, p = 0.030) (Cuadro 4).

DISCUSION

Este trabajo surge después de investigaciones previas (Pé-
rez Cuevas, 2009; datos no mostrados), donde se observo
que, en nuestro pais, existen diferencias significativas

Signo/Sintoma Vivos (%) Fallecidos (%) RM IC (95%) valor p
Fiebre 54.4 43.2 0.64 0.40-1.01 0.06
Petequias 10.5 14.7 1.48 0.75-2.91 0.27
Epistaxis 12.8 14.7 1.17 0.61-2.27 0.61
Equimosis 7.4 6.3 0.84 0.33-2.14 0.82
Dolor 6seo 17.6 17.9 1.02 0.56-1.87 1.00
Linfadenopatias 24 3.2 1.35 0.34-5.31 0.71
Distension abdominal 2.0 1.1 0.51 0.06-4.33 1.00
Palidez 53.4 43.2 0.66 0.42-1.06 0.10
Astenia y adinamia 57.8 45.3 0,60 0.38-0.96 0.04*
Hiporexia/anorexia 24.7 211 0.81 0.47-1.43 0.58
Pérdida de peso 14.9 17.9 1.25 0.68-2.31 0.52
Dificultad respiratoria 2.0 4.2 212 0.59-7.69 0.27
Tos 11.8 8.4 0.69 0.31-1.53 0.45

*valor de p estadisticamente significativo

Vol. 69, Mayo-Junio 2012

193



Elisa Dorantes-Acosta, Marta Zapata-Tarrés, América Miranda-Lora, Aurora Medina-Sanson, Alfonso Reyes-Lopez, Humberto Pefia del
Castillo, Gabriel Cortés-Gallo, Onofre Mufioz-Hernandez, Juan Gardufio-Espinosa

Cuadro 3. Signos a la exploracion fisica de acuerdo al estado actual

Signo/Sintoma Vivos (%) Fallecidos (%) RM IC (95%) valor p
Fiebre 17.6 24.2 1.50 0.86-2.62 0.18
Taquicardia 8.8 4.2 0.46 0.16-1.34 0.19
Polipnea 1.7 1.1 0.62 0.07-5.37 1.00
Hipertension 0.3 3.2 9.62 0.99-93.60 0.05*
Dificultad respiratoria 1.0 4.2 4.29 0.94-19.54 0.06
Deterioro del estado de conciencia 0.3 21 6.34 0.57-70.76 0.15
Gingivorragia 1.4 21 1.57 0.28-8.71 0.64
Epistaxis 14 21 2.93 1.10-7.83 0.04*
Petequias 12,5 10.5 0.82 0.39-1.73 0.72
Equimosis 10.1 4.2 0.39 0.13-1.14 0.09
Adenomegalias cervicales 39.2 27.4 0.58 0.35-0.97 0.04*
Adenomegalias inguinales 20.6 9.5 0.40 0.19-0.85 0.01*
Adenomegalias axilares 15.9 10.5 0.62 0.30-1.29 0.24
Adenomegalias otros sitios 20.6 10.5 1.22 0.57-2.64 0.68
Hiperemia faringea 3.0 1.1 0.34 0.04-2.71 0.46
Estertores 1.4 11 0.78 0.09-7.03 1.00
Derrame pleural 0.3 1.1 3.14 0.19-50.66 0.43
Hepatomegalia 37.8 30.5 0.72 0.44-1.19 0.22
Esplenomegalia 19.3 211 1.12 0.63-1.98 0.77
Fisura anal 0.7 1.1 1.56 0.14-17.44 0.57
Edema 1.7 1.1 0.62 0.07-5.37 1.00

*valor de p estadisticamente significativo

Cuadro 4. Resultados en la biometria hematica al diagndstico en
los pacientes con LLA

Biometria Hematica Media

Vivos Fallecidos Valorp
Hemoglobina (g/dL) 7.1 7.56 0.25
Hematocrito (%) 20.56 22.46 0.09
CMHG (32-36 g/dl) 23.90 16.56 0.00*

VGM (80-100 FL/eritrocito) 69.39 51.40 0.00*
VSG (hasta 10 mm/h) 4.90 6.59 0.44
Reticulocitos (~0.5-2.5%) 0.83 0.60 0.52
Leucocitos /mm? 7,120 7,640 0.25
Neutrdfilos (%) 26.17 14.61 0.56
Eosinofilos (%) 0.85 0.61 0.45
Basdfilos (%) 0.51 0.66 0.52
Linfocitos (%) 58.13 68.83 0.34
Monocitos (%) 3.80 3.54 0.78
Segmentados (%) 6.56 10.62 0.16
Bandas (%) 1.52 4.45 0.16
Blastos (%) 28.25 40.74 0.03*
Plaguetas(pL) 50,360 50,350 0.96

CMHG: concentracion media de hemoglobina globular, VGM: vo-
lumen globular medio, VSG: volumen de sedimentacion globular.
*valor de p estadisticamente significativo

en la supervivencia global de los pacientes con LLA al
estratificarlos por hospital. El objetivo fue conocer las
caracteristicas de nuestra poblacion, para identificar si
influyen en la variabilidad de los resultados en salud.
Se incluyeron todos los pacientes, independientemente
de la zona geografica de residencia, para saber si hay
caracteristicas al diagnostico de LLA que les confieran
alguna peculiaridad, y compararlas con lo reportado en
la literatura. Como variable de resultado, se analizo el
desenlace al momento de revisar el expediente (vivo o
fallecido). Se incluyeron 391 pacientes. Al revisar las
caracteristicas generales de la poblacion, se encontrd
predominio del sexo masculino, como se reporta en otras
series.? La edad promedio de presentacion de la leucemias
de los pacientes vivos y fallecidos en esta serie fue mayor
a la que se reporta en la literatura internacional.”” Cabe
destacar que en el grupo de los pacientes que fallecieron
existe la tendencia de presentar LLA a edades mas tardias,
lo cual incrementa el riesgo y, con ello, la mortalidad.?®
De acuerdo con el riesgo asignado en el expediente,
predomino el alto riesgo, a diferencia de lo descrito en

194

Bol Med Hosp Infant Mex



Comparacion de las caracteristicas clinicas al diagnéstico de nifios con leucemia linfoblastica aguda

afiliados al Seguro Popular, con respecto al desenlace

la literatura internacional.?® Sin embargo, en algunos ex-
pedientes (n=13) no se determino el tipo de riesgo. Esto
representa una oportunidad de mejorar en el establecimien-
to de un diagnostico adecuado y, en consecuencia, en la
asignacion de un tratamiento especifico.

Al analizar la condicidn nutricional con la valoracion
del IMC ponderado por la puntuacion-Z, no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
de vivos y muertos. Sin embargo, la media en los pacientes
que fallecieron fue menor, lo que se traduce como una
tendencia a la mortalidad relacionada con la desnutricion.

Al analizar el tiempo promedio de evolucion de la
sintomatologia de los pacientes se observo que la media,
en dias, en el grupo de los pacientes que fallecieron fue
menor. Esto se podria explicar porque, probablemente,
estos pacientes se encontraban mas sintomaticos o mas
graves, lo cual motivo a sus padres o tutores a solicitar
atencion antes que el otro grupo.

Los principales sintomas y signos que motivaron la
consulta fueron fiebre, palidez, astenia y adinamia. Se
presentaron con mayor frecuencia en el grupo de los pa-
cientes vivos, probablemente porque estas manifestaciones
fueron mas evidentes de forma inicial o los familiares y el
personal de salud tuvieron mas sensibilidad en detectarlos.
Ahora bien, comparando los hallazgos en la exploracion
fisica al ingreso al centro oncoldgico por grupos, destacan
por su mayor frecuencia las adenomegalias cervicales,
inguinales y axilares, y la hepatomegalia en el grupo de
pacientes vivos. En el grupo de los pacientes fallecidos se
observo la presencia de fiebre, adenomegalias cervicales
y hepatoesplenomegalia. Esto debe alertar al médico de
primer contacto para realizar diagnoésticos diferenciales
que incluyan el cancer infantil.

Otra situacion interesante fue que en el grupo de pa-
cientes que fallecieron se presenté en mayor proporcion
hipertension, por lo que en estudios posteriores habria que
analizar si los pacientes cursan con comorbilidades previas
a la presentacion de LLA que los hace mas susceptibles
a la mortalidad.

Llama la atencion la presencia, significativamente ma-
yor, de epistaxis en el grupo de los fallecidos. Es posible
que esto pudiera relacionarse con el grado de infiltracion
medular por células neoplasicas, y tal vez refleje mayor
gravedad de los pacientes al diagndstico.

Todos los pacientes contaron con biometria hemati-
ca al diagndstico. En este estudio observamos que los

pacientes presentaron promedios en la serie roja en en
rango de anemia microcitica hipocrémica y aunque no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos, los indices eritrocitarios se encontraron mas
disminuidos en el grupo de los que fallecieron. Si bien,
la anemia que se reconoce en los pacientes con LLA es
normocitica normocrémica,’ es posible que, en nuestra
muestra, los pacientes, sobre todo el grupo de los que
fallecieron, hayan cursado de manera concomitante con
anemia por deficiencia de hierro, lo cual concuerda con
los resultados obtenidos que mostraron una tendencia a
la malnutricién en este grupo. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en los niveles de trombocitopenia
ni en el nimero de leucocitos en ambos grupos.

Un hallazgo importante fueron las alteraciones en la
féormula blanca. En especial, el hallazgo de blastos en
sangre periférica, ya que estas células normalmente no
se encuentran en la circulacion periférica, y el hecho de
encontrarlas podria traducir una gran carga tumoral. Se de-
tectd la presencia de blastos en ambos casos, sin embargo,
fue mayor en el grupo de los que fallecieron (p = 0.030).

Al analizar los expedientes en busca de la clasificacion de la
leucemia por fenotipo, identificamos que, del total de la mues-
tra, solo 86.4% tenia reportado el fenotipo en el expediente.
Esto significa que aun falta 13.6% de la poblacion de carac-
terizarse adecuadamente. Esto representa otra oportunidad
de mejorar para los hospitales que atienden a estos pacientes,
ya que actualmente es indispensable contar con este estudio
que complementa el diagnéstico de los pacientes con LLA.*

Otras situacion importante fue la falta de resultados de
estudio citogenético en los expedientes de los pacientes.
Solo 11.2% de la muestra (44 pacientes) contaba con
este estudio. Por esta razén, no podemos concluir que
los resultados de estos estudios representan al total de
la poblacion. Es muy importante incorporar este estudio
a los diagnosticos, ya que esto permitira estratificar co-
rrectamente a los pacientes y ofrecerles un tratamiento
adecuado. En conclusion, en este estudio encontramos
que, a diferencia de lo que se reporta en otras partes del
mundo, al menos en esta muestra, los pacientes de alto
riesgo predominan en esta poblacion. Ademas, identi-
ficamos oportunidades de mejorar la caracterizacion de
nuestros pacientes. Particularmente hacemos énfasis en
las herramientas diagnosticas, como el inmunofenotipo
y el analisis citogenético, que contribuiran a estratificar
mejor a los pacientes con LLA afiliados al SP.
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Factores prondsticos de supervivencia en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular

Prognostic factors for survival in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia
affiliated with the Seguro Popular insurance program

Alfonso Reyes-Lopez,' América Liliana Miranda-Lora," Jenifer Ruiz-Cano,' Gabriel Manuell-Lee,?
Elisa Dorantes-Acosta,®* Marta Zapata-Tarrés,® Onofre Mufioz-Hernandez," Juan Gardufio-Espinosa’

RESUMEN

Introduccién. La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia mas comun en menores de 15 afios. Se han identificado factores pronodsticos
como la edad al diagnéstico, el sexo, la traslocacién de genes y el estado nutricional, entre otros. El objetivo de este trabajo fue evaluar
algunos de estos factores en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular, destacando los factores
socioeconémicos.

Métodos. Se trata de un estudio retrospectivo basado en la revision de 391 expedientes clinicos de nueve hospitales con diferentes tasas
de supervivencia, acreditados por el Seguro Popular. Se realizaron analisis descriptivos de variables y de supervivencia por el método
Kaplan-Meier, utilizando el programa SPSS v 18.0.

Resultados. Menos de la mitad de los pacientes (41.7%) fueron atendidos en hospitales de tercer nivel. Estos presentaron una tasa de
supervivencia de 82% a cuatro afios de seguimiento. Para los pacientes atendidos en hospitales de segundo nivel, la tasa de supervi-
vencia fue de 55%. Los resultados mostraron que las caracteristicas del hogar y familiares fueron factores pronoésticos de supervivencia.
Destacaron el mayor grado de educacion, las redes sociales de apoyo y el numero de proveedores econémicos de la familia.
Conclusiones. Los factores que intervienen en el prondstico del paciente con leucemia linfoblastica aguda son diversos. Se mostré que
los factores relacionados con la madre mejoran la supervivencia, aunque se requiere profundizar en este tema.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, prondstico, Seguro Popular.

ABSTRACT

Introduction. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy in children <15 years of age. Prognostic factors for
survival have been identified such as age at diagnosis, sex, translocation of genes and nutritional status, among others. The aim of this
study was to evaluate some of these factors in pediatric patients with ALL affiliated with the Seguro Popular insurance program with an
emphasis on socioeconomic factors.

Methods. This is a retrospective study based on the review of 391 clinical charts from nine hospitals accredited by the Seguro Popular
insurance program with different survival rates. Descriptive and survival Kaplan—Meier analyses were performed with the statistical pro-
gram SPSS v.18.0.

Results. Less than half (41.7%) of the patients were treated at tertiary-care level hospitals with a 4-year survival rate at follow-up of 82%,
whereas for secondary-care level hospitals the survival rate was 55%. Results show that household and parental characteristics were
predictive of survival, in particular those with higher educational level, support networks and the number of family providers.
Conclusions. Several factors are involved in the prognosis of ALL patients. Maternal factors improve survival, but these need to be thoroughly
examined.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, prognosis, Seguro Popular.

' Direccién de Investigacion, Hospital Infantil de México Federico INTRODUCCION

Gomez
2 Comision Nacional de Proteccién Social en Salud

México D.F., México La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia
Fecha de recepcion: 03-05-12 mas comun en pacientes menores dfe 15 afios. Constituye
Fecha de aceptacion: 11-05-12 la cuarta parte de las neoplasias diagnosticadas en este
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grupo de edad y 76% de todas las leucemias.! En México
es el principal tipo de cancer a partir del segundo afio de
vida, y esto se mantiene hasta la adolescencia. El cancer
es la segunda causa de muerte en nifios de 1 a 14 afios y la
LLA tiene un impacto importante sobre la mortalidad en
niflos mexicanos, ya que ocupa el primer lugar entre todos
los padecimientos oncoldgicos. En la figura 1 se observa
el comportamiento de las tasas especificas de mortalidad
por LLA en México, por grupo de edad y sexo. Aunque
la mortalidad es mayor en los nifios, se ha mantenido
relativamente constante en el tiempo, mientras que en el
sexo femenino se puede observar un ligero incremento en
los tltimos afios.?

Diversos autores han identificado de forma sistematica
ciertos factores pronosticos de mortalidad en pacientes
pediatricos con LLA. Tales factores son la edad al diag-
noéstico, el sexo, la presencia del cromosoma Filadelfia
t(9;22), la cuenta inicial de leucocitos, el inmunofeno-
tipo, la respuesta a la quimioterapia en induccién, el
estado de nutricion, la raza y el nivel socioeconémico,
entre otros.*!? En una publicacion reciente acerca de la
mortalidad en pacientes con LLA cubiertos por el Seguro
Popular (SP), se evidenci6 la importancia del estimulo
iatrotropico y el tiempo al diagnostico en este tipo de
pacientes.!?

El objetivo de este trabajo fue evaluar algunos factores
pronostico de supervivencia en una muestra de pacientes
pediatricos con LLA afiliados al SP, con énfasis en aque-
llos factores que han sido poco explorados, como los
socioeconomicos.

1 mfias 1 ad afios  —#-nifios 1 8 4 afios

«nifias5a 11 afios  —+nifics 5 & 11 afios

gl'sﬁ 1386 1567 1988 1589 1950 1991 1532 1953 1934 1555 1556 1957 1538 1939 D00 201 2002 2003 2004 2006 2006 D07 D0&
Afio

Figura 1. Tasas especificas de mortalidad por leucemia linfoblastica

aguda, en menores de 11 afios de edad, por grupo de edad y sexo.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo basado en la revision
de expedientes clinicos de nueve centros hospitalarios
acreditados por el SP para atender pacientes con LLA.
Los hospitales fueron seleccionados con base en sus res-
pectivas tasas de supervivencia para LLA, de tal manera
que fuera posible tener una muestra heterogénea con res-
pecto a esta variable. Asi, se incluyeron siete hospitales
de segundo nivel y dos de tercer nivel representativos
de, practicamente, todas las regiones del pais. Se esco-
gieron expedientes clinicos de pacientes que iniciaron la
atencion de la enfermedad con la cobertura del SP. Las
fechas comprendieron desde el inicio de la acreditacion
de cada una de las unidades hospitalarias hasta el primer
semestre del 2010.

Se revisaron 391 expedientes en total, por personal
de enfermeria previamente capacitado. Los datos fueron
procesados y validados en hojas de célculo. Las variables
fueron agrupadas en los siguientes rubros: (1) factores
del paciente, como edad, sexo, condicion nutricional de-
terminada a través de la puntuacion-z del indice de masa
corporal (IMC) y comorbilidades (sindrome de Down,
inmunodeficiencias, VIH y postrasplantados); (2) factores
socioecondmicos, como escolaridad de los padres, area
de procedencia, estado civil de los padres, tipo de elimi-
nacion de excretas en la vivienda, religion de los padres,
proveedores econdmicos del hogar.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables y un
analisis de supervivencia mediante el método Kaplan-
Meier. La comparacion entre las curvas de supervivencia
se realizo con la prueba del logaritmo de rango. Todos los
procedimientos estadisticos se realizaron con el programa
SPSS version 18.

RESULTADOS

Debido a que los datos para este estudio se obtuvieron de
la revision de expedientes clinicos, no fue posible evaluar
todas las variables de los 391 expedientes seleccionados.
Se obtuvo la informacion del lugar de procedencia de solo
359 expedientes, del tipo de disposicion de excretas en el
hogar de 338, de la religion de la madre 360, del estado
civil de la madre 365, y disponian de informacion sobre el
proveedor economico del hogar solo 359 (Cuadro 1). Enel
analisis no se incluyeron las variables relacionadas con las
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Cuadro 1. Variables incluidas en el analisis de factores prondsticos

N %

Variables relacionadas con los pacientes

95/391 243
163/391 41.7
225/391 57.5
292/391 74.7

Fallecidos

Atencion recibida en institucion de tercer nivel
Sexo masculino

1 a 10 afos de edad

Mas de 10 afios de edad 86/391 22.0
Puntuacién-z IMC (-1.5 a 1.5) 290/391 74.2
Puntuacion-z IMC (< -1.5) 45/391 115

260/359 72.4
258/338 76.3
48/338 14.2

Procedencia de zona urbana

Drenaje en la vivienda

Letrina en la vivienda

Variables relacionadas con las madres

Casadas 216/365 59.2
Solteras 36/365 9.9
Unién libre 90/365 24.7
Catodlicas 334/360 92.8
Analfabetas 30/391 7.7

126/391 32.2
122/391 31.2
113/391 28.9
47/359  13.1
13/359 3.6

Con primaria

Con secundaria

Con bachillerato o mas

Unica proveedora econémica

Proveedora econémica junto con el padre

comorbilidades porque no se encontrd suficiente nimero
de casos. Poco menos de la mitad de los pacientes (41.7%)
fueron atendidos en unidades hospitalarias de tercer nivel
(Cuadro 1). A este respecto, el analisis de Kaplan-Meier
reveld 82% de supervivencia a 4 afios de seguimiento
para este tipo de instituciones, mientras que para las de
segundo nivel fue de 55%. La magnitud de esta diferencia
(»p=0.001) fue estadisticamente significativa (Figura 2A).

Con respecto a la edad, la supervivencia a 3 afios fue de
83%, tanto para los pacientes que fueron diagnosticados
entre 1 y 10 afios de edad como para aquellos que tenian
menos de 1 afio al momento del diagndstico. No asi para
el grupo de pacientes mayores de 10 afios, quienes resul-
taron con una supervivencia de 57% (p <0.001). Después
de 3.3 afios de seguimiento, la curva de supervivencia del
grupo de menores de un afio de edad se ubico por debajo
de los otros dos grupos etarios. Sin embargo, no se pudo
demostrar una diferencia estadisticamente significativa
entre este grupo (n=13) y los otros dos (Figura 2B).

En nuestra cohorte encontramos una supervivencia a 4
afios de 70% en las niflas, mientras que en los varones fue
de 58%. Esta diferencia no fue estadisticamente significa-

tiva, ya que antes de los 3.6 afios ambas curvas muestran
una trayectoria muy similar (Figura 2C).

En lo que se refiere al estado nutricional de los pacien-
tes, no fue posible evidenciar diferencias estadisticamente
significativas entre las curvas de supervivencia de los tres
grupos analizados (Figura 2D). Sin embargo, se observa
una abrupta separacion de las curvas a partir de los 3 afios
y medio para los pacientes desnutridos y obesos, en com-
paracion con los pacientes con buen estado nutricional.
Esto permite suponer que el efecto del estado nutricional
sobre la mortalidad es dependiente del tiempo.

Con respecto a las variables socioeconomicas, se reali-
zaron las curvas de supervivencia de acuerdo al grado de
escolaridad del padre (Figura 3A) y de la madre (Figura
3B). Llama la atencion que la mayor supervivencia se ob-
serva en aquellos pacientes cuyos padres tienen secundaria
(p = 0.08 vs analfabetas; p = 0.015 vs primaria; p =0.011
vs bachillerato o mas), mientras que, por el contrario, el
menor porcentaje de supervivencia se observa cuando las
madres son analfabetas (p = 0.026 vs primaria; p = 0.005
vs secundaria; p = 0.009 vs bachillerato o mas). Por otro
lado, los pacientes provenientes de un ambito urbano ex-
hiben una supervivencia a 4 afios de 75%, contra 53% de
los procedentes del area rural (p = 0.012) (Figura 3C). Se
presentan resultados similares en cuanto a la disposicion de
excretas en la vivienda, ya que los pacientes que cuentan
con drenaje en el hogar presentan mayor supervivencia (p
=0.027) que los que utilizan letrinas (Figura 3D).

Otras variables socioecondmicas que mostraron resul-
tados interesantes fueron la religion de la madre, el estado
civil de la madre y el proveedor econdémico del hogar. Se
observa como los pacientes cuyas madres refirieron no te-
ner credo religioso, tuvieron un resultado desfavorable en
comparacion con quienes profesaban la religion catolica o
cristiana (p = 0.008) (Figura 4A). Esto refleja, posiblemen-
te, un efecto positivo de las redes sociales inherentes a la
pertenencia a algiin grupo religioso. Acerca del estado civil
de la madre (Figura 4B), la mayor supervivencia a 3 afios
se observo en los pacientes cuyas madres viven en union
libre (87%), seguida de las que son casadas (79%), en tercer
lugar las separadas, viudas o divorciadas (65%) y en ultimo
lugar las madres solteras (56%). La curva de supervivencia
correspondiente al grupo de madres en union libre fue la
que mostrd el mayor nimero de diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.096 vs casadas; p = 0.004 vs separadas,
viudas o divorciadas; p = 0.015 vs madres solteras).
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el tipo de unidad hospitalaria y variables relacionadas con el paciente.

Los resultados sobre el estado civil de la madre se re-
lacionan, en cierta medida, con lo observado en la figura
4C. Se observa que la supervivencia a 3 afios y medio es de
100% en aquellos hogares donde ambos padres sostienen
econémicamente al hogar, mientras que cuando la madre
es el tinico proveedor econdmico, la supervivencia apenas
llega a 30% (Figura 4C). La curva de supervivencia que co-
rresponde a ambos padres como proveedores econdmicos
mostrd el mayor numero de diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.043 vs madre; p =0.057 vs abuelo; p =
0.038 vs otro). La curva de supervivencia correspondiente
al padre como tinico proveedor econémico también mostrd
una diferencia estadisticamente significativa con respecto
a las demas (p = 0.015 vs madre; p = 0.039 vs otro).

DISCUSION

El estudio de los factores pronosticos de supervivencia en
pacientes pediatricos con LLA es de especial relevancia
para la evaluacion de impacto del SP. La calidad de la
atencion no puede atribuirse unicamente al desempefio
de las instituciones de salud acreditadas para atender
este tipo de pacientes y a las caracteristicas propias del
funcionamiento institucional. Como hemos visto, en este
y otros estudios, son diversos los factores que directa o
indirectamente estan involucrados en la supervivencia de
los pacientes. Los factores prondsticos propios de la en-
fermedad y el tratamiento recibido han sido extensamente
documentados en distintos estudios. No asi, los factores
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A. Escolaridad del padre

B. Escolaridad de la madre
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Figura 3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para distintos factores socioeconémicos.

socioecondmicos que subyacen a la enfermedad y que no
siempre son tomados en cuenta para evaluar el desempefio
de un sistema de aseguramiento como el SP.

Entre los factores descritos, la mayoria de autores han
evidenciado una mayor supervivencia en las nifias con
LLA. Sin embargo, en algunas cohortes de Israel, la Re-
publica Checa y Japon se ha observado lo contrario.'*!”
En este estudio no se demostraron diferencias estadistica-
mente significativas con relacion al sexo. Tampoco para
el grupo de pacientes menores de un afio, variable que ha
sido registrada por otros autores como de mal prondstico
para la supervivencia en comparacion con el resto de
grupos etarios.'” Esto podria explicarse por el numero de
pacientes en ese grupo de edad.

Un factor que destaca es la escolaridad de la madre. El
88% de los pacientes estaban a cargo de sus madres, de
acuerdo con los registros en los expedientes clinicos. El
resultado observado sugiere que la escolaridad de ellas, a
partir de la primaria en adelante, es un fuerte predictor de
la supervivencia. En el caso de los padres, el efecto de la
escolaridad no es tan claro, probablemente por no estar
vinculados de manera directa con las decisiones sobre la
busqueda de atencion y cuidados hacia el paciente durante
el transcurso de la enfermedad

El hecho de que la gente sin derecho a la seguridad
social cuente ahora con cobertura en salud para una enfer-
medad como la LLA es un factor que de por si debe haber
modificado la esperanza de vida de estos pacientes. Asi
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Figura 4. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para factores socioeconémicos complementarios.

fue evidenciado en un estudio realizado en el estado de
California, EUA, donde la falta de aseguramiento estuvo
significativamente asociada con una menor supervivencia
en nifios y adolescentes con leucemia.'® Sin embargo, en
nuestro pais, la poblacion que se ha incorporado paulatina-
mente al SP, es muy heterogénea en cuanto a su condicion
socioecondmica derivada de su actividad laboral. Esto, a
diferencia de la poblacion cubierta por otros subsistemas
(IMSS, ISSSTE, PEMEX, SEDENA), que puede ser me-
nos heterogénea y dispone de mayores prestaciones de
seguridad social. Los resultados de este estudio permiten
vislumbrar un gradiente socioecondémico vinculado con

la supervivencia en pacientes con LLA, que habla pre-
cisamente de la heterogeneidad presente en la poblacion
cubierta por el SP.

Se han reportado en otros estudios algunas de las
variables socioecondémicas analizadas en este trabajo,
asociadas con la mortalidad por LLA. Por ejemplo, en una
investigacion realizada en Grecia, los autores mostraron
que el riesgo de muerte fue 2.85 veces mayor cuando las
madres no eran casadas en comparacion con las casadas."’
En otro estudio realizado en Indonesia se observo menor
supervivencia libre de evento en pacientes con LLA de
hogares pobres y con bajo nivel educativo de los padres.?
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La asociacion entre las redes sociales de apoyo y la mor-
talidad por distintas causas, también ha sido objeto de
intenso debate académico. Incluso, se propuso un indice
de redes sociales construido con informacion del estado
civil, nimero de contactos con amigos y parientes, la
iglesia y la pertenencia a grupos. Los valores bajos de este
indice estuvieron asociados de 1.9 a 3 veces mas riesgo
de muerte.?!

Los hallazgos de este estudio pueden discutirse dentro
del marco de los determinantes sociales de la salud que
plantean un gradiente derivado de la relacion entre el nivel
socioeconomico y la situacion de salud de la poblacion.
Es decir, la mortalidad es mas alta entre la progenie de
las personas que integran el segundo quintil de riqueza
doméstica que entre aquellos del quintil mas rico. Esa
diferencia es lo que Marmot llama “gradiente social de
la salud”. Este marco analitico puede y debe servir de
base para el replanteamiento de las politicas del SP, a fin
de articular sus esquemas de operacion con los de otros
sectores del gobierno encargados de las politicas sociales y
de desarrollo del pais. De otro modo, se estara perpetuando
la inequidad en salud, que no se resuelve unicamente con
esquemas de financiamiento de la atencion médica.

Finalmente, vale la pena sefialar las limitaciones y
los alcances de este estudio. La primera limitacion tiene
que ver con la fuente de los datos que, al provenir de
expedientes clinicos, esta sujeta a los sesgos derivados
del registro incompleto de la informacion, asi como la
disponibilidad de datos en funcion de los requerimien-
tos administrativos de cada institucion. Una segunda
limitacion es el tiempo de seguimiento, que es relativa-
mente corto para algunos grupos de pacientes definidos
de acuerdo con las categorias de andlisis utilizados en
este estudio, lo cual impide evaluar los impactos de
largo plazo. Dentro de los alcances del trabajo podemos
mencionar el inicio de una agenda de investigacion en
torno a este tema, para que los grupos interesados puedan
retomarla, con disefios prospectivos que generen datos
con menor sesgo y que permitan responder cuestiones
mas especificas y profundizar en ellas.

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Alfonso Reyes Lopez
Correo electronico: alreypez@hotmail.com
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Estructura hospitalaria y su relacion con la sobrevida de pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda

Hospital structure and its relation to survival in pediatric patients with acute lymphoblastic
leukemia

América Liliana Miranda-Lora,' Miguel Kliinder-Kliinder,? Jenifer Ruiz-Cano,' Alfonso Reyes-Lopez,?
Elisa Dorantes-Acosta,® Marta Zapata-Tarrés,® Gabriel Manuell-Lee,* Juan Gardufio-Espinosa,’
Onofre Mufioz-Hernandez'

RESUMEN

Introduccion. Se han identificado caracteristicas de las unidades médicas que pueden considerarse como estandares ideales para la
atencion de pacientes pediatricos con cancer. La implementacién de estos estandares ha mejorado la sobrevida de los pacientes. Como
parte de la evaluacién de la calidad de la atencion que reciben los nifios con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular, se
analiz6 la relacion entre la estructura de las unidades médicas y la mortalidad hospitalaria.

Métodos. Se realiz6 un estudio transversal analitico en nueve hospitales con distintas tasas de supervivencia. Se evalud la estructura de
estos hospitales, considerando los estandares nacionales (cédula de acreditacién para la atencién de nifios con cancer de la Direccién
General de Calidad y Educacién en Salud, DGCES) e internacionales.

Resultados. Se observo una correlacion positiva entre el puntaje de la cédula de acreditacion de la DGCES y la supervivencia hospitalaria
(r=0.811, p=0.001). Al considerar los estandares de referencia internacional, se detectaron deficiencias en la disponibilidad de recursos
materiales y humanos. Los factores relacionados con la supervivencia fueron la presencia de residentes de oncologia/hematologia pediatrica
(r=10.543, p = 0.001), contar con cuartos aislados (r = 0.455, p = 0.008) y tomdgrafo (r = 0.454, p = 0.008), el nimero de pacientes que
atienden los médicos o enfermeras por jornada laboral (r = 0.443, p = 0.021), los médicos adscritos a oncologia/hematologia (r = 0.399,
p =0.021), infectélogo pediatra (r = 0.385, p = 0.027) y cirujano pediatra (r = 0.378, p = 0.030).

Conclusiones. La estructura de las unidades médicas se relaciona con la supervivencia de los pacientes pediatricos con leucemia linfo-
blastica aguda. Se requiere garantizar que los hospitales cuenten con los recursos materiales y humanos necesarios para asegurar una
adecuada calidad de la atencion a estos pacientes.

Palabras clave: calidad de la atencién, estructura hospitalaria, supervivencia, leucemia linfoblastica aguda.

ABSTRACT

Background. Characteristics of medical units that can be considered as ideal standards for pediatric cancer patients have been identified.
Implementation of these standards has resulted in improved survival of these patients. As part of the evaluation of the quality of care of
pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) affiliated with the Seguro Popular insurance program, we examined the relation-
ship between hospital structure and patient survival.

Methods. A cross-sectional study was carried out in nine hospitals with different survival rates. We evaluated the structure of the hospitals
considering national (accreditation program of the General Administration of Quality and Health Education—-DGCES) and international
standards.

Results. There was a positive correlation between the score obtained from the accreditation program and hospital survival (r = 0.811, p =
0.001). When considering international reference standards, deficiencies in material and human resources were identified. Factors related
to survival were pediatric oncology/hematology fellowship (r = 0.543, p = 0,001), isolation rooms (r = 0.455, p = 0.008), tomography (r =
0.454, p = 0.008), number of patients per physicians and nurses per shift (r = 0.443, p = 0.021), oncology/hematology physicians (r =
0.399, p = 0.021), pediatric infectious disease specialist (r = 0.385, p = 0.027) and pediatric surgeon (r = 0.378, p = 0.030).
Conclusions. The structure of medical units is related to survival of pediatric patients with ALL. It is required that hospitals have human
and material resources necessary for the optimal care of these patients.

Key words: quality of care, hospital structure, survival, acute lymphoblastic leukemia.
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INTRODUCCION

En 1980, Avedis Donabedian propuso la definicion de
calidad de la atencion como aquella que pueda propor-
cionar al usuario el maximo y mas completo bienestar,
después de evaluar el balance de ganancias y pérdidas que
acompaian al proceso en todas sus partes. Los factores
que influyen en la calidad son la estructura, el proceso
y los resultados. En la estructura se consideran aspectos
relacionados con la infraestructura de las unidades médi-
cas y las capacidades técnicas y cientificas del personal
médico y paramédico; el proceso hace referencia a la
interaccion entre los pacientes y los servicios de salud;
y los resultados involucran el nivel de salud de los pa-
cientes y la satisfaccion de los usuarios.!

La calidad de la atencion de pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) ha mejorado en los
ultimos afos. Esto se ve reflejado en los avances en los
resultados de salud. Recientemente, en paises desarrolla-
dos, se han reportado sobrevidas libres de enfermedad a
cinco afios mayores a 90%.> Estos logros en la calidad
de la atencion se deben, en parte, a la incorporacion de
servicios y tecnologias que forman parte de la estructura
en el proceso de atencion de estos pacientes.?

Se han identificado caracteristicas de las unidades
médicas que pueden considerarse como estandares ideales
para la atencion de pacientes pediatricos con cancer, como
las publicadas por la Academia Americana de Pediatria,’
el Children Oncology Group*y el Research Triangle
Institute.® La implementacion de estos estandares inter-
nacionales relacionados con la estructura y el proceso de
atencion de pacientes pediatricos con LLA en paises en
vias de desarrollo han mejorado la sobrevida, como se ha
reportado en Brasil®’ y El Salvador.?

En México, la Direccion General de Calidad y Educa-
cion en Salud (DGCES) es el organismo responsable del
proceso de acreditacion de establecimientos de atencion
médica. La acreditacion es un proceso de certificacion
externa a través del cual se evaluan, periddicamente, un
conjunto de criterios de capacidad, calidad y seguridad,
necesarios para proporcionar los servicios definidos por
el Sistema de Proteccién Social en Salud en el Catalogo
Universal de Servicios de Salud y el Fondo de Gastos
Catastroficos.

Debido a que, en nuestro pais, se ha observado va-
riabilidad en la sobrevida de pacientes pediatricos con

cancer entre distintos hospitales (Pérez-Cuevas R, 2009;
Gardufio J, 2010; datos no publicados), el propdsito del
presente estudio fue evaluar la calidad de la atencion
en relacion a la estructura de las unidades médicas y
establecer su relacion con la mortalidad hospitalaria.

METODOS

Se realiz6 un estudio transversal analitico en el que se
considero el hospital como unidad de analisis. A partir de
la evaluacion de los resultados en salud y sobrevida de
pacientes menores de 18 afios con cancer financiados a
través del Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos
del Sistema de Proteccion Social en Salud, se incluyeron
nueve unidades médicas acreditadas para la atencion
de nifios con céancer con diferentes tasas de sobrevida a
tres afios (57.1 a 92.7%), pertenecientes a las siguientes
entidades federativas: Distrito Federal (dos hospitales),
Hidalgo, Jalisco, Estado de México, Nuevo Leon, Puebla,
Querétaro y Tabasco.

Para evaluar la calidad de la atencion, en cuanto a la
estructura de los hospitales, se consideraron los siguientes
instrumentos:

Cédula de acreditacién de la DGCES

Se evaluaron los criterios mayores de la cédula de acredi-
tacion, que corresponden a los items considerados como
indispensables para el proceso de atencion de estableci-
mientos que atienden nifios con cancer y que afectan la
seguridad del paciente.” Se consider6 la evaluacion de
las siguientes areas: banco de sangre, laboratorio de ana-
lisis clinico, imaginologia, radioterapia, hospitalizacion,
farmacia, area de quimioterapia y recursos humanos. Los
criterios incluidos suman un maximo de 457 puntos, que se
otorgan cuando los hospitales cumplen por completo con
cada uno de los criterios. Durante el proceso de acredita-
cion, el dictamen se considera aprobatorio si el resultado
es > 90% (que corresponde a 411 puntos de los criterios
mayores).” En la evaluacion, se considera cumplimiento
cuando se cuenta con el recurso, o bien, con el procedi-
miento para obtenerlo en los casos en los que no se cuenta
con él en las unidades médicas. La cédula fue aplicada por
personal de enfermeria previamente capacitado durante
el mes de septiembre de 2010. Las autoridades de cada
hospital fueron notificadas del procedimiento el mismo
dia de la aplicacion de la cédula.
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Estandares internacionales

Se elabor6 un instrumento ex profeso para evaluar la
calidad de la atencion relacionada con la estructura hos-
pitalaria (infraestructura y recursos humanos) de acuerdo
con los estandares de calidad de la literatura internacio-
nal.3* El instrumento fue integrado por especialistas en
el area de oncologia pediatrica, quienes elaboraron una
lista de cotejo. Las preguntas eran realizadas de forma
tal que los entrevistados contestaran, de acuerdo con su
practica diaria, cual era la disponibilidad de cada uno de
los recursos, considerando los diferentes turnos y fines de
semana. El instrumento se aplic6 a dos médicos oncologos/
hematodlogos y a dos enfermeras encargadas directamente
de la atencion de pacientes pediatricos con cancer. Los
valores de las respuestas se promediaron para obtener una
sola cifra por unidad hospitalaria. Las entrevistas fueron
aplicadas por médicos egresados de la carrera de medicina,
previamente capacitados durante los meses de septiembre
y octubre de 2010. El analisis de los datos se realizé me-
diante la determinacion de frecuencias en relacion con la
disponibilidad de los recursos. Se analiz6 la correlacion
entre la estructura hospitalaria y la sobrevida reportada
en cada una de las unidades médicas, mediante la prueba
Rho de Spearman. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS
v.17.0, y se consideraron valores significativos aquellos
con un valor de p <0.05.

RESULTADOS

Al aplicar los criterios mayores de la cédula de acredita-
cion de la DGCES en los nueve hospitales, se obtuvieron
puntajes totales entre 396 a 432. Esto representa 84.5 a
94.5% del cumplimiento de la cédula de acreditacion entre
las distintas unidades médicas. En la Figura 1 se presentan
los puntajes obtenidos de acuerdo con la supervivencia re-
portada por cada unidad hospitalaria donde se observa una
correlacion directa (r=0.811, 12 0.625, p=0.001). Cuatro
hospitales presentaron un puntaje menora 411 (90%), que
es el limite inferior considerado para la acreditacion de
los hospitales por la DGCES.

Las deficiencias que con mayor frecuencia se detec-
taron, porque no se contaba con el recurso o porque no
se pudo asegurar el procedimiento para su obtencion al
momento de la evaluacion, fueron las siguientes: no contar
con los recursos para la determinacion de inmunofenotipos
de leucemia (cuatro hospitales); sin radioterapia (cuatro);

L * —

Supervivencia (%)
L
&

55 r=0E11, p= 0,001
™= 08572

= IO 4m 10 430 430 4457 A5 450 470
Puntaje hospitalario de la cédula de acreditacion

Figura 1. Correlacion entre el puntaje de la cédula de acreditacién
y la supervivencia hospitalaria en nueve hospitales que atienden
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

sin banco de sangre propio o no asegurar el proceso de
obtencion de hemoderivados (dos); sin tomografo (dos);
sin carro rojo en el area de quimioterapia (dos) y no contar
con, por lo menos, dos oncélogos o hematdlogos pediatras
(dos hospitales).

Las listas de cotejo para la evaluacion de los estandares
internacionales se aplicaron a 18 médicos (16 oncdlogos/
hematologos de base y dos residentes de oncologia o
hematologia) y 18 enfermeras. Se detectaron porcentajes
bajos de disponibilidad en algunos recursos materiales y
humanos.

Dentro de los recursos materiales resaltaron la baja
disponibilidad de estudios para catalogar el tipo y riesgo
de leucemia, como tinciones especiales (25.6%), deter-
minacion de alteraciones moleculares (21.2%) y panel
de anticuerpos para inmunofenotipo (17.7%), asi como
la disponibilidad para la determinacion de niveles de
metotrexate (19.5%). En cuanto a estudios de imagen, la
disponibilidad de resonancia magnética nuclear fue de
31.7%. Dentro de las instalaciones y servicios de apoyo se
observo la baja disponibilidad del servicio de medicina de
dolor (29.8%) y de radioterapia/acelerador lineal (17.5%)
(Cuadro 1).

En el area de recursos humanos se observaron porcen-
tajes bajos de disponibilidad de personal especializado de
apoyo, como infectélogo pediatra, anestesidlogo pediatra,
cirujano pediatra, radidlogo, patdlogo, radioterapeuta,
nutriélogo y psicélogo, con porcentajes desde 26.6 a
68.3% (Cuadro 2).
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Cuadro 1. Porcentaje de la disponibilidad de recursos materiales en nueve hospitales acreditados para la atencion de pacientes pediatricos
con LLA de acuerdo con los estandares internacionales

Laboratorio

Biometria hematica 100.0 Amilasa y lipasa 78.0
Quimica sanguinea 95.6 Tinciones especiales para leucemia 25.6
Pruebas de coagulacion 95.0 Determinacion de alteraciones moleculares 21.2
Electrolitos séricos 90.6 Niveles de metotrexate 19.5
Laboratorio de hematologia especializada 87.2 Panel de 25 anticuerpos para inmunofenotipo 17.7
Deshidrogenasa lactica 81.7

Pruebas de funcion hepatica 83.1

Banco de sangre
Grupo y Rh 87.2 Hemoderivados 85.7

Estudios de gabinete

Rayos X 90.6 Resonancia magnética nuclear 31.7
Tomagrafo 74.5

Materiales y farmacia

Bombas de infusion 99.3 Equipo de puncién lumbar 84.3
Antibidticos 91.4 Antieméticos 81.5
Carro rojo completo 91.0 Nutricion parenteral 64.9
Quimioterapia 80.3 Equipo para aspirado y biopsia de médula ésea 51.2
Catéteres centrales 87.8

Instalaciones y servicios de apoyo

Cuarto de procedimientos 79.7 Cuartos aislados 63.1
Terapia intensiva 77.9 Equipo de hemofiltracion 62.9
Servicio de hemodialisis 77.9 Servicio de medicina del dolor 29.8
Servicio de inhaloterapia 77.9 Radioterapia/acelerador lineal 17.5
Sala de quimioterapia 75.6
Hospitalizacion especifica para pacientes oncoldgicos 74.0

Cuadro 2. Porcentaje de la disponibilidad de recursos humanos en nueve hospitales acreditados para la atencion de pacientes pediatricos
con LLA de acuerdo con los estandares internacionales

Médicos

Intensivista pediatra 85.0 Cirujano pediatra 67.9
Oncologo / hematdlogo pediatra 75.0 Radidlogo 33.8
Infectélogo pediatra 68.3 Patologo 30.0
Anestesidlogo pediatra 68.4 Radioterapeuta 26.6
Enfermeras

Capacitadas para transfusiones 95.0 Capacitadas para la administracion de quimioterapia 86.4
Recursos humanos en formacién y docencia

Residentes de pediatria 82.4 Cursos de capacitacién continua 57.0
Investigacion basica 66.8 Médicos internos

Investigacion clinica 66.7 23.2
Sesiones multidisciplinarias 59.3

Otros

Registro de las caracteristicas de los pacientes 62.9 Nutriélogo 50.0
Trabajo social 62.3 Psicologo 40.7
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Se pregunt6 a los entrevistados acerca del niimero de
pacientes que atienden por jornada laboral. Los médicos
atendian una mediana de 10 pacientes (minimo 5 y maximo
30) y las enfermeras, una mediana de 5 pacientes (minimo
3 y maximo 25). Al preguntarles si consideraban que tenian
una infraestructura adecuada para trabajar, 60% contesto
que si, mientras que solo 24.4% consider6 que el personal
paramédico era suficiente. Todos los entrevistados estu-
vieron de acuerdo en que el personal médico no cubria las
necesidades de su hospital.

Al analizar la correlacion entre la disponibilidad de
cada uno de los recursos evaluados y la sobrevida de cada
unidad hospitalaria, se pudieron identificar correlaciones
directas entre la disponibilidad de recursos materiales
(cuartos aislados y tomodgrafo) y de recursos humanos (re-
sidentes de oncologia y hematologia pediatrica, adscritos
de oncologia y hematologia, infectélogo pediatra y ciru-
jano pediatra). También pudo observarse una correlacion
directa entre el nimero de pacientes que se atienden por
jornada laboral y la supervivencia (Cuadro 3). El resto de
los aspectos evaluados con la estructura no tuvieron una
correlacion significativa con la mortalidad hospitalaria.

DISCUSION

Como parte del proceso para asegurar la calidad de la
atencion de pacientes pediatricos con LLA en México, la
DGCES realiza un proceso de acreditacion para garantizar
que los hospitales que atienden a nifios con cancer cuen-
ten con los recursos suficientes para hacerlo. Durante el
presente estudio, se aplicaron los criterios mayores de la

Cuadro 3. Correlacion entre la estructura hospitalaria y la super-
vivencia de pacientes pediatricos con LLA

Estructura hospitalaria Rho de Spearman p

Disponibilidad de residentes de 0.543 0.001
oncologia/hematologia pediatrica

Disponibilidad de cuartos aislados 0.455 0.008
para pacientes oncoldgicos

Disponibilidad de tomdgrafo 0.454 0.008
Numero de pacientes que atienden 0.443 0.021
por dia

Disponibilidad de médicos adscritos 0.399 0.021
de oncologia/hematologia

Disponibilidad de infectélogo 0.385 0.027
pediatra

Disponibilidad de cirujano pediatra 0.378 0.030

cédula de la DGCES en nueve hospitales que contaban
con un dictamen de acreditacion vigente. Llama la aten-
cion que solamente cinco de estos hospitales hubieran
sido acreditados al momento del estudio, porque fueron
los tinicos que contaron con mas de los 411 puntos (90%
del puntaje total) requeridos para obtener la acreditacion.

Es importante sefialar que la evaluacion de la cédula de
acreditacion considera adecuado no solo el hecho de contar
con el recurso, sino contar con el proceso para su adqui-
sicion. Sin embargo, se debe considerar que esto puede
retrasar el tiempo de atencion, y condicionar largas listas
de espera en las unidades que cuentan con los servicios y
saturar la disponibilidad de los mismos.

Al momento del estudio se detectaron deficiencias en
areas criticas, como la ausencia de carro rojo en el area
de quimioterapia y la falta de disponibilidad de, por lo
menos, dos oncélogos o hematdlogos pediatras. Estas
situaciones deben considerarse como indispensables para
la atencion de pacientes oncoldgicos. Debido a lo anterior,
consideramos que se deben plantear medidas correctivas
para mejorar la calidad de la atencion, asi como mecanis-
mos de supervision continua y permanente que aseguren
la continuidad de los estandares de calidad en la estructura
de los hospitales.

Existe poca informacion sobre los estandares para el
manejo O6ptimo de los pacientes pediatricos con cancer.
La mayoria de los documentos que hacen referencia a
las caracteristicas de los establecimientos consisten en
opiniones de expertos basadas en experiencias.'*** Se pu-
dieron identificar estandares sobre las caracteristicas del
personal y las instalaciones que idealmente deben tener los
centros oncolodgicos pediatricos, como los de la Academia
Americana de Pediatria,® el Children Oncology Group*y
el Research Triangle Institute.’

En las entrevistas, se analiz6 la disponibilidad de los
recursos en base a estos estandares internacionales. Dentro
de los resultados destaco la baja disponibilidad de recursos
para la caracterizacion del tipo de leucemia (tinciones
especiales, determinaciéon de alteraciones moleculares,
panel para inmunofenotipo), lo cual puede llevar a una
mala clasificacion de la leucemia o a la administracion de
esquemas erroneos de quimioterapia, que pueden exponer
de forma innecesaria a una mayor toxicidad a los pacientes.

La disponibilidad de hemoderivados se estimé en 85.7%
que, si bien, puede considerarse un porcentaje alto, el
14.3% de las veces en las que no se cuenta con el recurso
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puede coincidir con estados criticos de los pacientes y
contribuir a la mortalidad.

Dentro de los recursos materiales se pudieron identificar
areas de mejora —sobre todo en aquellos en que la dispo-
nibilidad es menor al 50%— como contar con resonancia
magnética, servicio de medicina del dolor y radioterapia.
Estos puntos pueden relacionarse con mejores oportuni-
dades de diagnostico y tratamiento, mejor calidad de vida
y menores tasas de abandono.

Los pacientes con cancer a veces desarrollan comor-
bilidades que requieren de un manejo multidisciplinario,
por lo que los servicios de oncologia deben estar apoya-
dos por especialistas cuya intervencion resulta critica en
la evolucidn de los pacientes, por ejemplo los casos de
intensivistas, infectélogos y cirujanos pediatras.>* En
nuestro estudio encontramos que la disponibilidad de estas
especialidades fue de 85, 68.3 y 67.9%, respectivamente.
Esto indica que, en situaciones de gravedad, los pacientes
pueden no contar con la atencion médica requerida. Asi-
mismo, en las entrevistas realizadas, se pudo identificar
disponibilidad menor del 50% de especialistas en las areas
de radiologia, patologia, radioterapia, nutricion y psico-
logia, que si bien puede no tener una relacion directa con
la mortalidad, si contribuye a la calidad de la atencion de
los pacientes.

De acuerdo con la percepcion del personal médico y
de enfermeria, existe una mayor cobertura de los recursos
materiales (60% considera que cuentan con una infraes-
tructura adecuada) en comparacion con los humanos
(24.4% considera que el personal paramédico es suficiente
y ninguno considera que el personal médico sea suficien-
te). Esto puede relacionarse con que esta aumentando la
atencidn a pacientes pediatricos con cancer en unidades
que cuentan con infraestructura suficiente; sin embargo,
aun se requiere de personal capacitado para acercar la
tecnologia al diagnostico y tratamiento de los pacientes.

Se observd que la disponibilidad del personal médico
especializado en las unidades hospitalarias (residentes de
oncologia/hematologia pediatrica, médicos adscritos de
oncologia/hematologia pediatrica, infectélogo pediatra
y cirujano pediatra) se relaciona con la sobrevida. De la
misma manera, la disponibilidad de cuartos aislados y de
estudios de imagen para apoyar los procesos diagnosticos
(como la tomografia), también se relaciona con mejores
resultados de sobrevida. Se observd que entre mayor es
el nimero de pacientes que atienden los médicos o las

enfermeras por jornada laboral, la sobrevida hospitalaria
aumenta. Esto puede relacionarse con la experiencia
que adquiere el personal, al atender mas pacientes. Si
bien las correlaciones observadas son débiles (0.378
a 0.543), es posible que la combinacion de ellas incre-
mente la prediccion de la mortalidad en cada una de las
unidades hospitalarias. Sin embargo, debido al tamafio
de muestra analizada, no fue posible realizar un analisis
multivariado.

Como el tipo de entrevistas realizadas consideran la
percepcion de los trabajadores de salud, puede ser que
exista sesgo en las respuestas por la subjetividad del
instrumento. Se requiere evaluar la disponibilidad de los
recursos de una forma mas objetiva y determinar, a través
de estudios prospectivos, si las modificaciones en la es-
tructura hospitalaria impactan en los resultados de salud.
Es posible que la estructura hospitalaria no sea la unica
causa de las diferencias en la sobrevida, ya que pueden
intervenir factores propios del paciente y su familia o del
proceso de atencion, pero es importante implementar me-
didas que acerquen a los hospitales a los estandares ideales
que han logrado sobrevidas mayores a 90%. La adaptacion
de estandares internacionales en centros hospitalarios de
paises en vias de desarrollo han demostrado su efectividad,
como en los casos de Brasil” y El Salvador® que integraron
el proceso de atencion del Saint Jude Children's Research
Hospital y lograron un incremento en la sobrevida entre
30 y 45% de los pacientes con LLA.

En conclusion, las diferencias que se encontraron
entre los hospitales estudiados en cuanto a la sobrevida
de pacientes pediatricos con LLA pueden explicarse,
cuando menos en parte, por la estructura con que cuentan
las unidades médicas, es decir, los recursos materiales y
humanos. Ante este hallazgo, se debe garantizar que los
hospitales que atienden a este tipo de pacientes cuenten
con los recursos necesarios para su atenciéon, con el
proposito de reducir la disparidad que existe en los re-
sultados en salud y, ademas, acercarse a los estandares
internacionales.

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Onofre Mufioz
Hernandez
Correo electronico: omunoz@himfg.edu.mx
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Apoyo de organizaciones no gubernamentales a pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular en México

Support from nongovernmental organizations to pediatric patients with acute lymphoblastic
leukemia affiliated with the Seguro Popular insurance program in Mexico

Elisa Dorantes-Acosta,' Marta Zapata-Tarrés,' América Liliana Miranda-Lora,? Alfonso Reyes-Lopez,?
Onofre Mufioz Hernandez,? Gabriel Cortés-Gallo,? Juan Gardufio Espinosa?

RESUMEN

Introduccion. El cancer es la segunda causa de mortalidad infantil. La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer mas frecuente en
nifos. En México, las familias afiliadas al Seguro Popular tienen acceso a los servicios médico-quirdrgicos, farmacéuticos y hospitalarios
que satisfacen sus necesidades de salud. El objetivo de este trabajo fue conocer el impacto del apoyo de las organizaciones no guber-
namentales en la mortalidad de pacientes con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular.

Métodos. Se aplicaron 182 entrevistas a familiares de pacientes con leucemia linfoblastica aguda, vivos y fallecidos, en nueve institucio-
nes afiliadas al Seguro Popular. Las preguntas se enfocaron en conocer los gastos durante el tratamiento, si recibian apoyo de alguna
organizacion no gubernamental y en qué consistia este apoyo. Se realizé un analisis bivariado para conocer el peso estadistico del apoyo
de las organizaciones no gubernamentales sobre la mortalidad cruda.

Resultados. Los familiares de pacientes con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular realizaron gastos complementarios
durante el tratamiento. El apoyo de las organizaciones no gubernamentales fue estadisticamente significativo como protector de la mor-
talidad (OR = 0.25; IC 95% 0.11-0.54), y se efectud en rubros como alimentos, medicamentos, antibiéticos y catéteres.

Conclusiones. Las organizaciones no gubernamentales son de gran apoyo para los pacientes con leucemia linfoblastica aguda y, aunque
no suplen el apoyo del Seguro Popular, facilitan el tratamiento integral y parecen tener un efecto positivo en la reduccion de la mortalidad.
Palabras clave: organizaciones no gubernamentales, leucemia linfoblastica aguda, infantil, Seguro Popular.

ABSTRACT

Background. Cancer is the second leading cause of pediatric mortality. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common type
of cancer. In Mexico, families affiliated with the Seguro Popular insurance program have access to medical, pharmaceutical and hospital
services that meet their health needs. The objective of the study was to determine the impact of nongovernmental organization (NGO)
support on mortality in ALL patients affiliated with the Seguro Popular program.

Methods. We conducted 182 interviews with families with living and deceased patients with ALL in nine institutions affiliated with the Seguro
Popular program. We inquired about the expenses necessary during ALL treatment and whether they received support from NGO and
the type of support received. We performed bivariate analysis to determine the statistical weight of the support of NGO on crude mortality.
Results. Families of patients with ALL affiliated with the Seguro Popular insurance program incurred additional expenses during treatment.
NGO support was statistically significant in protection from mortality (OR = 0.25; 95% CI 0.11-0.54). Significant items were support with
food, medicines, antibiotics and catheters.

Conclusions. NGO offer a high level of support for ALL patients and although they are not a substitute for the support of the Popular
Insurance Scheme, they provide a holistic type of support and demonstrate a positive effect in reducing mortality.

Key words: nongovernmental organizations, childhood acute lymphoblastic leukemia, Popular Insurance Scheme.
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una mayor frecuencia de leucemias agudas que en otros
paises del mundo, aunque los resultados en salud varian
de acuerdo con la zona geografica y unidad hospitalaria
que se analice.?

El éxito en el tratamiento de los pacientes pediatricos
con cancer radica en diversos factores de prondstico. Al-
gunos de ellos estan relacionados con la biologia de cada
tumor y otros, con el diagnostico temprano, la referencia
oportuna a un centro de atencion especializada, la aplica-
cion de protocolos estandarizados y la educacion en salud
de la comunidad.?

En los ultimos afios ha existido un avance importante
en el tratamiento de los nifios con LLA, principalmente
por la incorporacion de nuevos medicamentos de quimio-
terapia (QT), ademas del manejo integral de diagnostico
y apoyo terapéutico.

En oncologia, la incorporacion de nuevas estrategias
terapéuticas se refleja en la disminucion de la mortalidad.
De esta manera, la variabilidad de la practica clinica en el
manejo de pacientes pediatricos con LLA entre diferentes
hospitales o paises puede evaluarse términos del resultado
en el desenlace (mortalidad).

Si bien, los logros que se han alcanzado han sido gracias
a la disponibilidad de protocolos de manejo con multiples
farmacos, también han jugado un papel importante los
servicios y la tecnologia disefiados para mejorar la calidad
de la atencion de los pacientes oncoldgicos. Distintos fac-
tores pueden tener un impacto directo sobre la esperanza
de supervivencia de los pacientes en las diferentes areas
geograficas de nuestro pais, por lo que se requiere conocer
cuales son los que inciden en el prondstico, para identificar
oportunidades de mejora en los hospitales que atienden
pacientes con cancer.

Se ha realizado un esfuerzo importante por parte
del Gobierno Federal, que incluye una normatividad
en materia de gastos catastroficos con sustento legal en
el decreto que reformo la Ley General de Salud® y la
expedicion del Reglamento en materia de Proteccion
Social en Salud.® Con base en estos ordenamientos, el
Gobierno Federal creé un fondo de reserva sin limites
de anualidad presupuestal para cubrir los gastos médi-
cos de las enfermedades de alto costo que se consideran
catastroficas, como la LLA.

A partir de la citada reforma, la Secretaria de Salud
ha emitido diversas disposiciones normativas y mecanis-
mos de financiamiento para la atencion de enfermedades

consideradas como catastroficas por parte prestadores de
servicios acreditados.

Los integrantes de las familias afiliadas al Sistema de
Proteccioén Social en Salud a través del Seguro Popular
(SP) tienen acceso a los servicios médico-quirurgicos,
farmacéuticos y hospitalarios que satisfacen de manera
integral las necesidades de salud. Actualmente, el SP
ofrece una cobertura de 275 intervenciones médicas, las
cuales se encuentran descritas en el Catalogo Universal
de Servicios de Salud (CAUSES).” Esto ha contribuido a
disminuir los gastos de las familias en materia de salud.

Por otro lado, las organizaciones no gubernamentales
(ONG) han apoyado a muchas familias con gastos com-
plementarios, al brindar facilidades para cubrir los gastos
complementarios que no paga el SP. En México, las ONG
apoyan a los pacientes pediatricos con cancer y a sus
familias con albergues, alimentos, antibioticos, viaticos,
catéteres, medicamentos, dinero en efectivo y, en algunos
casos, con quimioterapia.’!°

En otros paises del mundo existen antecedentes sobre
la importancia de las ONG. Por ejemplo, en Europa, en el
aflo 2008, se publicd un estudio de una encuesta hacia las
ONG. Se investig6 sobre cuales consideraban los temas
prioritarios en salud. Las ONG consideraron que la salud
publica en general, la salud ambiental, los problemas
relacionados con la obesidad, la nutricion y el control del
tabaquismo deberian ser los problemas prioritarios para
atenderse. De esta manera, se observo el interés de las
ONG en los problemas de Salud Publica de esa region. "

En Espaiia, la ONG conocida como la Alianza para la
Prevencion de Cancer Colorrectal fue creada en el 2008 y
tiene como objetivo integrar los esfuerzos de los pacientes,
la sociedad, el personal de salud y la sociedad cientifica,
para incrementar las estrategias de deteccion del cancer
colorrectal. Esta organizacion apuesta por la sensibili-
zacion de todos los sectores de la sociedad para generar
estrategias de informacion en la poblacion, y asi detectar
esta enfermedad en etapas tempranas, lo cual impacta
directamente en la supervivencia de los pacientes y en la
disminucion de costos para el Estado Espafiol.!? También
en Espaiia, la sociedad civil y el gobierno se encuentran
preocupados ante el incremento en la prevalencia de la
diabetes mellitus tipo 2, lo que condiciona una morbilidad
importante derivada de esta enfermedad, asi como gastos
para el Estado. Las ONG han propuesto un abordaje holis-
tico del problema, con programas especificos de educacion

Vol. 69, Mayo-Junio 2012

213



Elisa Dorantes-Acosta, Marta Zapata-Tarrés, América Liliana Miranda-Lora, Alfonso Reyes-Lépez, Onofre Mufioz Hernandez, Gabriel

Cortés-Gallo, Juan Gardufo Espinosa

que podria permitir que los programas propuestos sean
sustentables a largo plazo.'

En paises del Caribe, las ONG, particularmente la
Caribbean Regional Network of People Living with HIV/
AIDS (CRN+), han tenido un papel fundamental en pro-
poner puntos especificos de accion para incrementar la
adherencia al tratamiento en pacientes que toman terapia
antirretroviral y que viven con el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH). Por medio de encuestas, han
identificado las oportunidades de mejora para aumentar
la adherencia al tratamiento de estos pacientes.'

En Malasia, las ONG han hecho un trabajo relevante
con los usuarios de drogas. En esa region, la politica ha
cambiado: de la prohibicion a la reduccion del dafio entre
los usuarios de drogas. Las ONG trabajan directamente con
los pacientes en sus comunidades, con programas para no
reutilizar jeringas y para solicitar voluntariamente atencion
médica, lo cual potencialmente disminuira el uso de drogas
por los integrantes de esa comunidad.'®

Durante el 2009, el Hospital Infantil de México Fede-
rico Gémez realizé un estudio sobre la prestacion de los
servicios otorgados a los beneficiarios del Fondo de Pro-
teccion contra Gastos Catastroficos (FPGC). Se analizaron
los casos de cancer de nifios y adolescentes atendidos a
través de este programa. Los resultados mostraron amplias
variaciones en la supervivencia global, particularmente en
los casos de LLA en pacientes pediatricos (Pérez-Cuevas
R; datos no publicados).

Para establecer las causas de estas diferencias entre
los centros hospitalarios inscritos al programa y mejorar
los estandares de atencion, se establecieron varios ejes de
estudio. Dentro del eje de investigacion de la variabilidad
de la atencion, se realizo este estudio para conocer cual
era el impacto del apoyo de las ONG en los resultados de
salud de los pacientes pediatricos con LLA afiliados al
Seguro Popular.

METODOS

Se analiz6 una muestra representativa de nueve hospita-
les inscritos al FPGC con distintos resultados en salud.
Se aplicaron 182 cuestionarios en nueve instituciones,
seleccionadas aleatoriamente, con distintas tasas de super-
vivencia (Instituto Materno Infantil del Estado de México,
Hospital Infantil de México Federico Gomez, Instituto Na-
cional de Pediatria, Hospital Universitario Jos¢ Eleuterio

Gonzalez (en Monterrey), Hospital Civil de Guadalajara
J.I. Menchaca, Hospital del Nifio Rodolfo Nieto Padron
(en Villahermosa), Hospital de Especialidades del Nifo y
la Mujer (en Querétaro), Hospital del Nifio DIF de Pachuca
y Hospital del Nifio Poblano.

Durante septiembre y octubre de 2010 se realizaron
entrevistas directas a los familiares de pacientes vivos
(que se encontraban en las areas clinicas de los distintos
hospitales) y a los familiares de los pacientes fallecidos
(por via telefonica). Se aplicd un cuestionario ex profeso
en el que se pregunto sobre los gastos familiares relacio-
nados con el tratamiento de los pacientes, y fue evaluado
a través de una escala de tipo Likert (nunca, pocas veces,
algunas veces, frecuentemente y siempre). También se
pregunto si ellos recibian apoyo de alguna ONG durante
el tratamiento de sus hijos. En caso de recibir apoyo, se
solicitd especificar en qué consistia.

Se realizo la descripcion de las variables, mediante
frecuencias y un analisis bivariado, para conocer el peso
estadistico del apoyo de las ONG sobre resultados en salud
(mortalidad cruda). Los resultados se analizaron mediante
el paquete estadistico SPSS v17.0.

RESULTADOS

Los datos se obtuvieron de 182 cuestionarios que fueron
aplicados a los familiares de 99 pacientes vivos y 83 fa-
llecidos (Cuadro 1).

Se les pregunt6 a los padres de familia si habian rea-
lizado algun pago relacionado con el tratamiento de sus
hijos. Se observo que la mayoria del grupo de pacientes
vivos (80.0%) nunca o pocas veces refirié haber pagado
consultas médicas. De la misma manera, la mayoria del
grupo de los pacientes que fallecieron (89.2%) nunca o
pocas veces gastd en quimioterapia. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas en comparacion
con la pequeiia proporcion que si gastd en quimioterapia
en ambos grupos. (Cuadro 1)

La mayor proporcidn de pacientes refirié que nunca o
pocas veces gastd en estudios de laboratorio, consultas
médicas, transfusiones y hospitalizacion.

En cuanto a los gastos en medicamentos diferentes de
los de la quimioterapia, llama la atencion que un mayor
porcentaje de los pacientes vivos (68%) refirio haber
gastado en este rubro. Esta proporcion fue diferente en
los pacientes que habian fallecido, ya que en este grupo la
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mayor parte de las familias no gastaron o muy pocas veces
en este rubro. Esta diferencia resultd estadisticamente
significativa entre el grupo de pacientes vivos y los que
fallecieron (p < 0.001) (Cuadro 1).

Al preguntar sobre los gastos relacionados con la
compra de catéteres, el grupo de pacientes vivos registrd
una mayor proporcion de compra que el grupo de los que
habian fallecido (12% vs 3%, respectivamente) (Cuadro 2).

Del total de la muestra, 99 pacientes estaban vivos al
momento de la entrevista y 83 habian fallecido. De estas
182 entrevistas, 75.2% de los pacientes refirieron no ha-
ber recibido apoyo por parte de una ONG. Encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas Vivos (n=99) Fallecidos (n=83)
Edad (afios) 5.1 (0.5-13) 10.5 (0.3-18)
Sexo (%)

. Masculino 47.4 56.6

. Femenino 52.6 43.3
Riesgo asignado (%)

. Habitual 37.3 15.6

+ Alo 60.6 80.7

. Sin asignacion en expediente 3 3.6
Fenotipo (%)

+  CélulasB 747 73.4

. Células T 9 7.2

. Bifenotipia 4 6

. Sin resultado en expediente 121 13.2

de vivos y fallecidos en relacion con los pacientes que si
recibieron apoyo por parte de las ONG (p < 0.001). El
apoyo de las ONG result6 estadisticamente significativo
para la proteccion de la mortalidad cruda, con OR de 0.25
(IC 95% 0.11-0.54) (Cuadro 3). Los apoyos que resultaron
ser estadisticamente significativos como protectores de
mortalidad fueron el hecho de recibir alimentos [OR 0.244
(IC 95%0.07-0.0.01)], el apoyo para pagar la quimiotera-
pia [OR 0.111 (IC 95% 0.02-0.00)], el apoyo para comprar
antibioticos (p < 0.001) y catéteres (p = 0.032). Los aspec-
tos que no resultaron significativos fueron el proporcionar
albergue, viaticos o dinero en efectivo (Cuadro 3).

DISCUSION

En este trabajo se puede observar que las familias que han
sido afiliadas al Seguro Popular realizan diversos gastos
en relacion a la salud de sus pacientes, sobre todo en situa-
ciones que complementan el tratamiento de quimioterapia.

También se encontré una mayor proporcion de pa-
cientes vivos que reciben apoyo de las ONG. Esto resulto
estadisticamente significativo (p < 0.001), aunque se debe
enfatizar que en este trabajo solo se analiz6 la mortalidad
cruda y no la mortalidad ajustada por factores de riesgo
propios de la leucemia.

Se analizaron, por separado, cada uno de los apoyos
brindados por las ONG, y se observd que el hecho de
proporcionar albergue no arroj6 cambios estadisticamente
significativos. Por otro lado, el proporcionar alimentos si

Cuadro 2. Gastos que realizaron los familiares de pacientes con LLA afiliados al Seguro Popular

Gastos realizados Frecuencia Vivos (%) Fallecidos (%)  Valor de p
Consultas médicas » Nunca/pocas veces 80 (80.8) 74 (89.2)
+ Algunas veces/ frecuentemente/siempre 19 (19.2) 9(10.8) 0.010
Quimioterapia » Nunca/pocas veces 94 (94.9) 82 (98.7)
» Algunas veces/ frecuentemente /siempre 5(5) 1(1.2) <0.001
Estudios de laboratorio * Nunca/pocas veces 71(71.7) 77 (92.7)
+ Algunas veces/ frecuentemente/siempre 28 (28.2) 6 (7.2) <0.001
Transfusiones » Nunca/pocas veces 96 (97.9) 83 (100)
+ Algunas veces/ frecuentemente/siempre 2(2) 0(0) <0.001
Hospitalizacion » Nunca/pocas veces 92 (92.9) 79 (95.1)
+ Algunas veces/ frecuentemente/siempre 7(7) 4 (4.8) 0.010
Medicamentos diferentes de quimioterapia « Nunca/pocas veces 31(31.9) 52 (62.6)
+ Algunas veces/ frecuentemente/siempre 66 (68) 31 (37.3) <0.001
Catéteres » Nunca/pocas veces 87 (87.8) 80 (96.3)
+ Algunas veces/ frecuentemente/siempre 12 (12.1) 3(3.6) <0.001
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Cuadro 3. Tipo de apoyo que reciben los pacientes afiliados a una organizacién no gubernamental

Vivos (%) Fallecidos (%) OR IC (95%) para OR Valor de p
Reciben apoyo 354 12.0 0.250 0.115 <0.001
Tipo de apoyo
Albergue 8.1 6.0 0.729 0.229 0.774
Alimentos 17.2 4.8 0.244 0.079 0.010
Quimioterapia 18.2 24 0.111 0.025 0.001
Antibiéticos 15.2 0.0 — — <0.001
Viaticos 8.1 2.4 0.281 0.058 0.113
Catéteres 6.1 0.0 — — 0.032
Medicamentos 19.2 3.6 0.158 0.045 0.001
Dinero 5.1 24 0.464 0.088 0.457

resultod estadisticamente significativo como protector de
la mortalidad. Esto se puede explicar porque al mejorar
el estado nutricional es probable que los pacientes toleren
mejor las complicaciones relacionadas con la quimiotera-
pia, lo que se traduce en menor mortalidad.'¢!8

Es interesante comentar que, aunque hoy en dia los
pacientes cuentan con apoyo para adquirir la quimioterapia
de manera gratuita, se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en comparacion con los pacientes que
reciben ayuda extra para pagarla. Estos nifios presentaron
menor mortalidad. Las causas son diversas. Convendria
investigar si es porque haya desabasto de algunos farma-
cos quimioterapéuticos particulares, por la tardanza en el
proceso de afiliacion u otros factores adicionales.

Uno de los aspectos que resultaron mas significativos
de esta seccion fue el hecho de contar con el apoyo de
una ONG para la compra de antibidticos. Por ejemplo, los
pacientes que son egresados a domicilio para cumplir un
esquema de antibidticos de manera ambulatoria.

No se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes que recibieron apoyo para viaticos con respecto
a los que no. Este hecho refuerza el éxito de las politicas
de salud en acercar los centros oncolégicos a los pacien-
tes, lo que es posible gracias a que existen mas hospitales
acreditados para atender pacientes con cancer en el interior
de la Republica.

Al preguntar acerca de los catéteres, se encontrd que
aquellos pacientes que tienen apoyo para la compra de los
mismos tienen menor porcentaje de fallecimientos. De ahi
la importancia del manejo integral en el cancer, como el
uso de catéteres especificos para la correcta administracion
de la quimioterapia.

Otro punto significativo es la administracion de
medicamentos, como protectores de la mucosa gastrica,
aporte de electrolitos, tratamiento de neuropatias por
quimioterapia, entre otros, que fueron considerados
dentro del rubro “otros medicamentos ademas de qui-
mioterapia”. Se observoé menor mortalidad en aquellos
pacientes que tienen apoyo para adquirirlos. Lo anterior
puede deberse a que este tipo de medicamentos ayudan al
tratamiento de efectos adversos relacionados con la qui-
mioterapia y, por lo tanto, disminuyen las complicaciones
relacionadas con la misma.

Es interesante comentar que el contar con dinero en
efectivo no impact6 en la mortalidad de esta muestra.
Esto refuerza la necesidad de brindar las facilidades en
estructura y alimentacion a los pacientes y a sus familias
para favorecer los resultados en salud.

En conclusion, las ONG son de gran apoyo para los
pacientes con LLA, y aunque estas no suplen el apoyo
brindado por el Seguro Popular, es necesario considerar
que el tratamiento de los pacientes va mas alla de lo que
se ofrece dentro de los hospitales.

Ademas, consideramos importante el hecho de forta-
lecer el abastecimiento de antibidticos para los pacientes
que no reciben apoyo de las ONG ya que, de acuerdo con
nuestros resultados, esto repercute en la mortalidad de
los pacientes.

Finalmente, es fundamental realizar esfuerzos de ma-
nera conjunta con las ONG, en aspectos especificos que
realmente impacten en la supervivencia de los pacientes.

El manejo integral de los pacientes con LLA com-
prende, por supuesto, los farmacos de quimioterapia. Sin
embargo, también influyen la infraestructura y el apoyo
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al paciente con insumos diferentes. Por lo anterior, debe
establecerse un compromiso entre el Gobierno Federal
y la sociedad, para trabajar en conjunto e incrementar la
supervivencia de los pacientes pediatricos con LLA.

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Juan Garduiio Espinosa
Correo electronico: juan.gardunoe@gmail.com
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Analisis de la atencion de las complicaciones durante el tratamiento de
ninos con leucemia linfoblastica aguda

Analysis of complications during treatment of children with acute lymphoblastic
leukemia

Marta Zapata-Tarrés," Miguel Kliinder-Kliinder,? Carlo Cicero-Oneto,' Roberto Rivera-Luna,?
Fernando Ortega-Rios Velasco,* Gabriel Cortés Gallo,’ Elisa Dorantes-Acosta’

RESUMEN

Introduccién. Las complicaciones infecciosas, hematolégicas y metabdlicas en los nifios con leucemia linfoblastica aguda pueden
tratarse de forma exitosa. Nuestro objetivo fue conocer cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con complicaciones que
contribuyen a la mortalidad de los nifios con leucemia linfoblastica aguda, y los procesos de atencion con apego a la Guias Clinicas del
Children’s Oncology Group.

Métodos. Se realiz6 un estudio de casos y controles en nueve hospitales con diferentes tasas de sobrevida afiliados al Seguro Popular.
Se analizaron las caracteristicas clinicas y el proceso de atencién en complicaciones como choque séptico, neutropenia y fiebre, anemia
grave, hemorragias, sindrome de lisis tumoral e hiperleucocitosis.

Resultados. En los pacientes con choque séptico, la neutropenia profunda y la confirmacién de la fiebre influyeron en la mortalidad. También
el retraso en la administracion de la primera dosis de antibiéticos, asi como la falta de adherencia a las Guias Clinicas del Children’s Onco-
logy Group. No hubo diferencias clinicas ni de los procesos de atencién que afecten significativamente en la anemia grave y hemorragias.
Conclusiones. La falta de apego a las Guia Clinicas del Children’s Oncology Group influye significativamente en la mortalidad por
complicaciones infecciosas. Deben sistematizarse las acciones a realizar en algunos procesos de atencion. En hospitales equipados, es
evitable la muerte de pacientes con ciertas complicaciones.

Palabras clave: complicaciones, leucemia linfoblastica aguda, nifios, guias de tratamiento.

ABSTRACT

Background. Infectious, hematologic and metabolic complications in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) can be successfully
treated. The objective of this study was to determine the clinical characteristics of patients with complications that contribute to mortality in
children with ALL and healthcare processes through adherence to the Children’s Oncology Group Clinical Guidelines (GCCOG).
Methods. We performed a case-control study in nine hospitals affiliated with the Seguro Popular insurance program, analyzing clinical char-
acteristics and treatment of febrile neutropenia, septic shock, severe anemia, hemorrhage, lysis tumoral syndrome and hyperleucocytosis.
Results. In patients with septic shock, profound neutropenia and confirmation of fever influences mortality. Antibiotic administration delays
treatment and lack of adherence to the clinical guidelines of COG. There were no clinical differences in severe anemia and hemorrhage
or in the health care processes.

Conclusions. Lack of adherence to clinical guidelines has had an impact on mortality in infectious complications. There is a lack of sys-
tematization in some care processes. In certified hospitals, there are reports that patients died from avoidable complications.

Key words: complications, acute lymphoblastic leukemia, children, clinical treatment guidelines.
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depende del cumplimiento de estandares internacionales
y de contar con la infraestructura necesaria.??

Las complicaciones mas frecuentes de la LLA son
las infecciones, que se manifiestan principalmente por
fiebre.** Se ha propuesto que el tratamiento en estos
pacientes, que ademas cursan con neutropenia, debe ser
agresivo, debido al riesgo de presentar bacteriemia vy,
eventualmente, la muerte.® Existen algoritmos establecidos
consensuados en las Guia Clinicas de atencion de los nifios
con cancer del Children’s Oncology Group (GCCOG).
Estas guias contemplan la exploracion fisica completa y
los analisis de laboratorio (biometria hematica y cultivos
de orina, evacuaciones y catéteres, cuando aplique) durante
el primer contacto con el paciente. La administracion de los
antibioticos debe suceder durante los primeros 60 minutos
de la llegada del paciente y modificarse si después de 72
horas continua la fiebre, o antes, si el estado hemodinamico
del paciente se deteriora.®

Las complicaciones que siguen en el orden de fre-
cuencia son la anemia y la trombocitopenia.’ Pueden
ser secundarias a la LLA o a la toxicidad de la quimio-
terapia, y se consideran importantes porque también
ponen en riesgo la vida.'” El tiempo entre la llegada
del paciente con anemia y hemorragia y la transfusion
de los hemoderivados es dificil de establecer, ya que el
tiempo de los sintomas previos a la llegada al hospital es
muy variable. Para los fines de este estudio se considero
como ideal de transfusion dos horas o menos, que es
tiempo en el que se realizan las pruebas cruzadas.!' En
los casos de urgencias potencialmente mortales no se
realizan estas pruebas y se transfunden hemoderivados
O Rh negativo.

De las complicaciones metabodlicas, la principal en
95% es el sindrome de lisis tumoral relacionado con
hiperleucocitosis.'? Esta Gltima complicacion ocasiona
leucostasis, que a su vez origina falla respiratoria, trom-
bosis venosa central, hemorragias y trombosis de sistema
nervioso central (SNC) y SLT. Se presentan manifesta-
ciones clinicas diversas, desde un cuadro asintomatico
hasta el estado de coma. El SLT puede presentarse de
manera espontanea o como una complicacion inducida
por el tratamiento médico. Es potencialmente mortal
y las guias actuales indican un tratamiento preventivo
para evitarlo."® Es dificil que los pacientes presenten
dichas complicaciones una vez alcanzada la remision
de la enfermedad.

Los reportes en la literatura comunican que mas de un
tercio de las causas de muerte en pacientes con LLA se
deben a complicaciones infecciosas. Asimismo, Ribeiro y
colaboradores han reportado una mortalidad de 10%, se-
cundaria a complicaciones.'* En Honduras, se ha reportado
que 64.6% de los nifios con LLA presentan complicaciones
unicamente durante la induccién a la remision, con una
mortalidad de 8%. Las mas frecuentes son las compli-
caciones infecciosas, seguidas de las hematologicas y
metabolicas. '

Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue
identificar qué factores clinicos influyen en el desenlace
de las complicaciones de pacientes pediatricos con LLA,
asi como los procesos de atencion, con el fin de establecer
un diagnostico del proceso de atencion médico durante
las complicaciones, en términos de tiempo de atencion y
disponibilidad de recursos materiales y humanos.

METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles con un enfoque
cuantitativo, donde la unidad de analisis fue el expedien-
te del paciente. Se incluyeron pacientes pediatricos con
LLA afiliados al Seguro Popular que presentaron com-
plicaciones y requirieron hospitalizacion. Se definieron
como casos, los pacientes con diagndstico de LLA que
fallecieron por una complicacion. Los controles fueron los
pacientes con LLA que tuvieron la misma complicacion
que los casos y que se encontraban vivos después de que
la complicacion se resolvio. Cada control se selecciond
de la misma unidad hospitalaria que el caso.

Se excluyeron pacientes con inmunodeficiencias pre-
vias al diagndstico, como inmunodeficiencias celulares
o humorales, sindrome de Down, dafio renal o hepatico
previo y LLA secundarias.

Se incluyeron nueve hospitales con distintas tasas de
sobrevida y que tuvieran, por lo menos, 30 pacientes con
LLA al afio (Hospital del Nifio Poblano, Hospital del Nifio
y la Mujer de Querétaro, Hospital Infantil de México Fe-
derico Gomez, Instituto Nacional de Pediatria, Instituto
Materno Infantil del Estado de México, Hospital Civil J.
I. Menchaca, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzales, Hospital del nifio DIF Hidalgo y Hospital del
Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron).

La variable dependiente fue el desenlace de la com-
plicacion (vivo/fallecido) y las independientes, las
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caracteristicas clinicas de los pacientes y el proceso de
atencion. Se consideraron las siguientes complicaciones:
infecciosas (neutropenia y fiebre, choque séptico); hema-
tologicas (anemia grave y hemorragias); y metabdlicas
(HL y SLT). Las variables estudiadas fueron la edad, el
sexo, los signos vitales a la llegada de los pacientes por la
complicacion, la clasificacion, riesgo y fase del tratamiento
de la LLA y el tratamiento de la complicacion.

Se consideraron las GCCOG para evaluar cada com-
plicacion, considerando el tiempo de atencion, el tipo de
tratamiento y puntos particulares de acuerdo al diagndstico
en cuestion.

Los casos se eligieron de manera aleatoria entre los
registros de defunciones por hospital y los controles se
obtuvieron mediante la aleatorizacion de los sobrevivientes
que presentaron la misma complicacion. Se calcularon las
frecuencias relativas y acumuladas para las variables cate-
goricas y medidas de tendencia central y dispersion para
las continuas. Para estudiar la asociacion de las variables
categoricas se utilizo la y? y para las numéricas, la U de
Mann Whitney. Todos los procedimientos de andlisis de
los datos se realizaron con el programa STATA SE 10.0
y se considerd significacion estadistica con un valor de
p <0.05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion
del Hospital Infantil de México Federico Gémez con re-
gistro HIM/2011/033.

RESULTADOS

De los nueve hospitales, siete correspondieron a hospitales
pediatricos que cuentan con servicio de urgencias y terapia
intensiva pediatrica, asi como urgencidlogo e intensivista
disponible las 24 horas del dia. Estos hospitales cuentan
con servicios como dialisis, banco de sangre y medica-
mentos las 24 horas, e incluso la posibilidad de realizar
leucoféresis. Uno de los hospitales cuenta con todos los
servicios excepto leucoféresis. Otro, con lo anterior excep-
to con leucoféresis y banco de sangre. Dos son hospitales
generales con area de pediatria, con todos los servicios;
uno no tiene banco de sangre ni puede realizar leucoféresis.

La distribucion de las complicaciones fue variable en
los casos y los controles, debido a la disponibilidad de los
mismos en cada hospital. De choque séptico fueron 56
casos y 39 controles; de neutropenia y fiebre, 77 casos y
106 controles; de anemia grave, 19 casos y 33 controles;

de hemorragias, 31 casos y 28 controles; de sindrome de
lisis tumoral, 11 casos y 5 controles y de hiperleucocitosis,
8 casos y 3 controles (Cuadro 1).

En los casos de complicaciones metabolicas y hemo-
rragias no se pudo cumplir con el objetivo de tener un
control por caso, por su baja frecuencia y alta letalidad,
probablemente. Mas de 60% de las complicaciones se pre-
sentaron en la fase inicial de la enfermedad (diagndstico,
ventana de esteroide, induccion a la remisiéon y consoli-
dacion). Las complicaciones hematologicas y metabdlicas
se presentaron 3.4 y 10 veces mas, en la fase inicial del
tratamiento en comparacion con la fase de mantenimien-
to, respectivamente. De esta fase inicial, la etapa donde
existe un mayor numero de complicaciones infecciosas es
la induccioén a la remision (Cuadro 1).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran
en el Cuadro 2.

Complicaciones infecciosas

En los pacientes con choque séptico, la confirmacion de
fiebre a la llegada del paciente al hospital y la neutropenia
profunda se relacionan con mayor riesgo de mortalidad (p
=0.055y p=0.004, respectivamente). El uso de profilaxis
antibiotica y la neutropenia de 100 a 500 no presentaron
significacion estadistica (Cuadro 3).

En cuanto al proceso de atencion, encontramos que la
dosis de antibioticos estd ajustada al peso del paciente y
se administra de acuerdo a los intervalos establecidos. Sin
embargo, el tiempo de administracion de la primera dosis
de antibiodtico fue mayor en los casos que en los controles
(p = 0.006) y el cambio de antibidticos de acuerdo a las
GCCOG fue adecuado en 100% de los controles y en
64.8% de los casos (p < 0.001).

En el Cuadro 4 se muestran las caracteristicas clinicas
de los pacientes que presentaron neutropenia y fiebre
sin alteraciones hemodinamicas al ingreso al hospital.
Ni la confirmacion de fiebre al ingreso, ni el uso de
antibioticos profilacticos resultaron estadisticamente
significativos. La presencia de neutropenia profunda
representa un riesgo de mortalidad. Los aspectos de la
evolucion clinica relacionados significativamente fueron
el desarrollo de SIRS durante la estancia hospitalaria y
el aislamiento de algiin microorganismo patégeno en
los cultivos realizados. Asimismo, al igual que en los
pacientes con choque séptico, el cambio de antibidticos
de acuerdo a las GCCOG fue realizado adecuadamente
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Cuadro 1. Distribucion de los casos y controles de cada complicacién de acuerdo a la fase de tratamiento

Choque séptico  Neutropenia y fiebre ~ Anemia grave Hemorragia Sindrome de Lisis  Hiperleucocitosis
Tumoral
o 8 o ) —_ —~
s 0 ST s = W b b
© ~ o o = —_
Y - &g % - 8 v - § % ¢ o8 I T @ § - <
[e>] I} Yol
£ 3 il < 3 i =3 3 i £ 3 i £ 3 T £ 3 i
Fase @ S £ g S = g S = g S = g S £ g s £
173 k= © @ k= © @ < © 7] < © 1] k= © 173 k= ©
®© o ° © ] ° © o ° © [} ° ®© o ° ®© o °
@) @) = @) O = O O = O O = O O = @) @) =
40 29 69 56 64 120 15 28 43 24 23 47 8 5 13 7 3 10

In(%) (71.4) (74.3) (72.6) (72.7) (60.3) (65.5) (79.9) (84.8) (82.7) (77.4) (82.1) (79.6) (72.7) (100) (81.2) (87.5) (100) (90.9)
%6 10 26 21 42 63 4 5 9 7 5 12 3 0 3 1 0 1
(28.6) (25.7) (27.3) (27.3) (39.6) (34.5) (21.1) (15.2) (13.3) (22.6) (17.8) (20.3) (27.2) (0) (18.8) (12.5) (0) (9.1)

l:inicial; M: mantenimiento

~

M n(%)

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Caracteristicas clinicas Choque séptico Neutropenia y fiebre Anemia Hemorragia

Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles
(n=56) (n=39) (n=77) (n=106) (n=19) (n=33) (n=31) (n=28)

Sexo (F/M) 27/29 16/23 42/35 49/57 9/10 17/16 16/15 15/13
Edad en afios 9.97 7.68 9.91 7.20 9.48 6.7 9.71 7.87
media (DE) (5.1) (5.05) (4.9) (4-43) (4.1) (4.6) (4.1) (4.8)
Morfologia

L1 40 32 56 77 12 26 20 23
L2 12 4 16 12 6 4 9 4
No referido 4 3 5 17 1 3 2 1
Inmunofenotipo

B 49 34 67 89 14 27 19 25
T 2 0 6 6 0 1 2 1
No referido 5 5 4 11 5 5 10 2
Estudio citogenético

(9;22) 3 1 6 3 2 1 3 2
t(4;11) 1 0 1 4 0 2 1 1
t(12;21) 0 0 3 1 1 0 0 0
t(1;19) 32 28 42 61 9 12 17 17
No referido 20 10 25 37 7 18 10 8
Riesgo de LLA

Estandar 9 13 14 38 4 13 8 15
Alto 47 26 63 68 15 20 23 13
Esquema de quimioterapia

SP riesgo estandar 9 13 13 32 4 12 8 14
SP alto riesgo 29 22 40 31 6 8 13 12
Otro 18 4 24 43 9 13 10 2

en casi todos los controles, en comparacion con 68.8% observo que la causa de la anemia, el valor de la hemog-

de los casos (p < 0.001). lobina y de las plaquetas no influyeron en la mortalidad.

El tiempo promedio entre el diagnostico de la anemia y
Anemia grave el tratamiento con transfusion de hemoderivados fue mayor
Se analizaron 19 casos y 33 controles con anemia grave. a 120 minutos en 89.4% de los casos y en 75.7% de los con-

Las caracteristicas clinicas fueron similares (Cuadro 5). Se troles. Al igual que lo comentado previamente, el volumen
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y proceso de atencién de los pacientes con choque séptico

Caracteristicas clinicas Casos (n=56) Controles (n=39)

n % n % P
Fiebre al ingreso 51 91.1 39 100 0.055
Uso de profilaxis antibidtica 10 17.9 8 20.5 0.745
< 500 neutrofilos en BH inicial 53 94.6 38 97.4 0.505
< 100 neutréfilos en BH inicial 31 55.4 10 25.6 0.004
Procesos de atencion
Minutos de aplicacion de la primera dosis antibiético desde el ingreso 120 (0-2580) 60 (0-600) 0.006
del paciente a hospitalizacion (med-min-max)
Toma al ingreso de reactantes de fase aguda 43 78.2 28 80.0 0.837
Toma al ingreso de hemocultivo periférico 46 83.6 35 92.1 0.231
Toma al ingreso de hemocultivo central en caso de tener catéter central 21 38.2 5 13.2 0.008
Toma al ingreso de urocultivo 49 87.5 35 92.1 0.477
Cambio de antibiéticos de acuerdo a las GCCOG 35 64.8 39 100 <0.001
Uso de antivirales 8 14.3 1 26 0.055
Uso de factor estimulante de colonia de granulocitos 17 30.4 14 35.9 0.571

BH: Biometria hematica; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; GCCOG: guias clinicas del Children’s Oncology Group

Cuadro 4. Caracteristicas clinicas y proceso de atencién de los pacientes con neutropenia y fiebre

Caracteristicas clinicas Casos (n=77) Controles (n=106)

n % n % p
Fiebre confirmada al ingreso 56 72.7 73 68.86  0.572
< 100 neutroéfilos en BH inicial 42 54.5 42 39.6 0.087
SRIS en algun momento de la hospitalizacion 63 81.8 58 54.7 0.001
Se aislo algun microorganismo patégeno 24 31.1 17 16.0 0.017
Proceso de atencion
Uso de antivirales en algun momento del ingreso 7 9.1 6 5.6 0.372
Uso de factor estimulante de colonia de granulocitos en algin momento del ingreso 21 27.2 23 21.6 0.572
Uso de profilaxis antibiética 16 12.9 26 15.09 0.687
Minutos de aplicacién antibiotico desde el ingreso del paciente a hospitalizacion 120 60 0.118
(med-DE) (0-2604) (0-20160)
Dosis adecuada del antibiético 77 100 106 100 —
Toma al ingreso de reactantes de fase aguda 61 79.2 71 66.9 0.132
Toma al ingreso de hemocultivo periférico 60 77.9 85 80.1 0.739
Toma al ingreso de hemocultivo central en caso de tener catéter central 23 29.8 11 10.3 0.001
Toma al ingreso de urocultivo 59 76.6 78 73.5 0.605
Cambio de antibiéticos de acuerdo a las GCCOG 53 68.8 101 95.2 0.001

BH: Biometria hematica; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; GCCOG: guias clinicas del Children’s Oncology Group
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas y proceso de atencion de los pacientes con anemia grave

Caracteristicas clinicas Casos (n=19) Controles (n= 33) p
n (%) n (%)

Causa de la anemia
Infiltracién de la médula 6sea 12 (63.1) 27(81.8) 0.135
Sangrado 7 (36.8) 6(18.1)
Hemoglobina (mg/dl) 5(2-7.5) 4.2 (2-6.3) 0.126
Plaquetas (numero/mm?3)* 13000 14000 0.180

(4000-38000) (2000-370000)
Tiempo entre el diagndstico y la transfusién (mayor de 120 minutos) 17 (89.4) 25 (75.7) 0.925
Velocidad de transfusion (ml/kg/hora) 4.1(3.8-6.2) 3.6 (3.5-5.1) 0.665
Registro de signos vitales durante la transfusion 16 (84.2) 30 (90.9) 0.402
Presencia de hoja de banco de sangre 10 (52.6) 9(27.2) 0.380
Toma de panel de coagulacion 12 (63.1) 12 (36.3) 0.542

*Mediana (min-max)

por peso del paciente por hora transfundido fue mayor en
los casos que en los controles. Relacionados con el proceso
de atencion, la toma y seguimiento de los signos vitales se
realizé en alrededor de 90%. Sin embargo, solamente en
65% de las ocasiones se encontro el registro de la hoja del
banco de sangre con los datos necesarios sobre el producto.
Los pacientes a los cuales se les transfundieron volumenes
de paquete globular a una mayor velocidad, presentaron
mayor mortalidad, aunque las diferencias entre los grupos
no son estadisticamente significativas.

El hecho de que el hospital no contara con banco de
sangre no influyo significativamente en la mortalidad por
anemia grave.

Hemorragias

Se analizaron 31 casos de hemorragias y 28 controles
(Cuadro 6). Ni el valor de las plaquetas ni el de la he-
moglobina en la biometria hematica inicial influyeron
significativamente en la mortalidad. En relacién con el
proceso de atencion, la mediana del tiempo para realizar
la transfusion de plaquetas fue de 180 minutos, y las
cantidades necesarias para la transfusion fueron 10 y
12 unidades, respectivamente. Se tomaron los signos
vitales durante la transfusion en 22.5% de los casos y
32.1% de los controles. Finalmente, solo 45.1% de los
casos y 39.2% de los controles contaron con la hoja del
banco de sangre.

Cuadro 6. Caracteristicas clinicas y proceso de atencion de los pacientes con complicaciones hemorragicas

Caracteristicas clinicas Casos Controles P
(n=31) (n=28)
Hemoglobina (mg/dL) * 6.1 (2-10.7) 6.05 (2-10.9) 0.873
Plaquetas (nGmero/mm3* 16000 (1000-15000) 13500 (2000-12000) 0.802
Tiempo entre el diagnostico y la transfusién de plaquetas (min)* 180 (30-6100) 180 (30-4500) 0.299
Dosis de plaquetas (unidades/m?/dosis)* 10 (0-20) 12 (4.2-20) 0.392
Velocidad de transfusion (ml/hora)* 125 (0-500) 100 (4.5-500) 0.564
Toma de panel de coagulacion al ingreso (%) 23 (74.1) 22 (78.5) 0.693
Registro de signos vitales durante la transfusion (%) 7 (22.5) 9(32.1) 0.409
Presencia de la hoja de banco de sangre en el expediente (%) 14 (45.1) 11 (39.2) 0.648
*Mediana (min-max)
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Complicaciones metabdlicas

Se encontraron ocho casos con HL y solo tres controles.
Se encontraron 11 casos con SLT y cinco controles. En
los casos, el tiempo del diagnostico varidé de 0 a 9,375
minutos, a diferencia de los controles en los cuales el
tiempo varid de 0 a 60 minutos. En ambas, no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas. La periodicidad
con la que se tomaron los estudios de laboratorio de
seguimiento de estos pacientes fue de 6 a 72 horas en los
casos y de 6 a 24 horas en los controles. En nueve de los
19 casos se document6 insuficiencia renal, y inicamente
en uno de los controles (p = 0.019). La hipocalcemia es
una complicacion tanto del SLT como del tratamiento
del mismo. Se presentd en tres de los casos y en uno de
los controles. Tres casos presentaron hiperfosfatemia. En
todos los pacientes se alcalinizaron las soluciones y en la
mitad de cada grupo se utiliz6 potasio en las soluciones.
En un caso se realiz6 de hemodialisis.

DISCUSION

En los resultados expuestos se presentan variables que
implican un juicio clinico en cuanto a la atencion médica.
Este juicio clinico fue establecido con base en los criterios
de las GCCOG. Es importante mencionar que, en lo refe-
rente a las hemorragias y a las complicaciones metabdlicas,
fue dificil alcanzar la meta de contar, como minimo, con
un control por cada caso. Esto puede explicarse, cuando
menos en parte, por la baja frecuencia y la alta letalidad
de las complicaciones.

En el presente trabajo se observo que mas de 50% de
las muertes ocurrieron antes de que terminara la induccion
a la remision. Llama la atencion que fuera en hospitales
que cuentan con la infraestructura necesaria para una aten-
cion adecuada y oportuna. Esta situacion puede deberse
al estado de gravedad en el que llegaron los pacientes, o
porque la infraestructura probablemente varie durante los
diferentes turnos o épocas del afio.

La distribucion de las complicaciones en estos nueve
hospitales es igual a la descrita en otros hospitales en
el mundo.!* Las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes influyeron en el desenlace de las complicaciones,
sobre todo en las infecciosas, en las que el valor de los
neutréfilos es uno de los principales predictores. El
tiempo de aplicacion de la primera dosis del antibidtico
también influyo6 significativamente en la mortalidad. El

primer aspecto es inevitable. Sin embargo, el segundo
representa una area de oportunidad que confirma que el
apego a las guias internacionales si tiene un efecto en
el desenlace de la complicacion. Destaca que menos del
20% de los nifios con LLA reciben antibidticos profi-
lacticos durante su tratamiento. En cuanto a la toma de
cultivos, el uso de antivirales y del factor estimulante
de colonias de granulocitos refleja mas que una accion
relacionada con la mala evolucidon. Inicialmente, se
consider6 a la colocacion de catéteres como una posible
fuente de infeccion. Sin embargo, no se observo que
el catéter fuera la causa de la infeccion, ya que este se
colocaba después del deterioro de los pacientes, por lo
que se descartd del analisis.

Encontrar muertes por anemia y hemorragia es un dato
de alarma que nos habla del retraso en la llegada o en la
atencion de los pacientes. A pesar de no encontrarse una
asociacion entre la presencia del banco de sangre y el
desenlace, es importante considerar este aspecto como
otra area de oportunidad, porque estas muertes deben ser
evitables con una referencia y tratamiento oportunos.

El analisis que realizamos estuvo enfocado en dos pun-
tos principales. El primero, en caracterizar el estado clinico
de los pacientes que ingresaron por una complicacion a
los hospitales. El segundo, evaluar el proceso de atencion
registrado en el expediente.

Finalmente, respecto de las complicaciones meta-
bolicas, existe una falta de orden en el seguimiento de
los pacientes en cuanto a la periodicidad de la toma de
parametros de lisis tumoral, aunque seria dificil esta-
blecer conclusiones debido al bajo numero de pacientes
detectados.

Todos estos datos coinciden con lo descrito en la lite-
ratura. Sin embargo, existe un aspecto que ofrece un area
de mejora, que es el apego a las guias de atencion de las
complicaciones. Los resultados de este estudio muestran
que el no apego a dichas guias influye en la mortalidad.
Desafortunadamente, como se tratd de un estudio de ca-
sos y controles no se pudo establecer la frecuencia con la
que dichas complicaciones se presentan en cada unidad
hospitalaria.

Llama la atencion que la evaluacion de la calidad del
expediente clinico y, como se menciona en las GCCOG, los
productos aplicados no cuenten con una hoja que respalde
su autenticidad. La vigilancia de los mismos tampoco
resulta adecuada.

224

Bol Med Hosp Infant Mex



Analisis de la atencion de las complicaciones durante el tratamiento de nifios con leucemia linfoblastica aguda

Las complicaciones infecciosas son las mas frecuentes.
El analisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes
con choque séptico y con neutropenia y fiebre muestran
que la confirmacion de la fiebre al ingreso al hospital,
asi como la neutropenia profunda son los indicadores
de mayor riesgo de mortalidad. Dentro de la atencion de
estos niflos, las acciones que aparentemente contribuyen
a la mortalidad son el retraso en la administracion de la
primera dosis de antibidticos y la falta de adherencia a la
GCCOG en cuanto a las decisiones de cambio de los mis-
mos. En las complicaciones hematologicas, observamos
que los valores de hemoglobina o plaquetas no significan
una diferencia en cuanto a mortalidad. Asi mismo, no hay
algln proceso de atencion que afecte significativamente.
También notamos que existen deficiencias en cuanto a la
toma de cultivos en los nifios infectados y en la documen-
tacion de los procesos de transfusion de hemoderivados.
Concluimos que, en hospitales equipados, hay pacientes
que mueren de complicaciones posiblemente evitables y
por lo tanto existen areas de oportunidad.

Financiamiento. El presente estudio recibi6 finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dra. Marta Zapata Tarrés
Correo electronico: magazapata@yahoo.com.
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Frecuencia de abandono del tratamiento en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda
Treatment abandonment in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia

Miguel Kliinder-Kliinder,' América Liliana Miranda-Lora,? Elisa Dorantes-Acosta,® Marta Zapata-Tarrés,*
Tania Carranco-Hernandez,? Alber’to Escamilla-Nuiez,* Gabriel Cortés-Gallo,®> Onofre Mufioz-Hernandez,?
Juan Gardufio-Espinosa,? Miguel Angel Villasis-Keever*

RESUMEN

Introduccién. El abandono constituye el extremo del espectro de incumplimiento del tratamiento. En nifios con cancer, cualquiera que
sea la causa que lleve a interrumpir el tratamiento, conduce a la progresion de la enfermedad, a recaidas o a la muerte. Por lo anterior,
el proposito de este estudio fue conocer la frecuencia de abandono del tratamiento en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda a nivel internacional, y antes y después de la implementacién del Seguro Popular en México.

Métodos. Se llevaron a cabo una revision sistematica de la literatura sobre la frecuencia de abandono y un estudio de cohorte retros-
pectiva de expedientes de pacientes diagnosticados durante dos periodos de tiempo (2001-2003 y 2007-2009) en siete entidades de la
Republica Mexicana.

Resultados. La revision de la literatura mostré que el abandono del tratamiento en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda se circunscribe a los paises en vias de desarrollo, con una tasa promedio de abandono de 24% —que puede llegar a ser hasta
de 64%— con tendencia a disminuir con el tiempo. La frecuencia de abandono previa al Seguro Popular fue de 21.4%, en contraste con
el 13.3% posterior a su implementacion. Durante las fases tempranas de tratamiento y en los estados de Hidalgo y Puebla se registré el
mayor porcentaje de abandono del tratamiento.

Conclusiones. Es posible que, en comparacién con lo que sucede en otras partes del mundo, la menor tasa de abandono al tratamiento
de nifios con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular se deba a los apoyos sociales y econémicos relacionados con el pro-
grama. Sin embargo, la frecuencia de abandono continua siendo alta por lo que se requiere de otras acciones para mejorar este problema.
Palabras clave: abandono del tratamiento, leucemia linfoblastica aguda, nifios y adolescentes.

ABSTRACT

Background. Abandonment is at the end of the spectrum of noncompliance. In children with cancer, whatever the cause that leads to
treatment abandonment results in disease progression, recurrence and death. Therefore, the purpose of this study was to determine the
frequency of treatment abandonment in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) affiliated with the Seguro Popular
insurance program.

Methods. We conducted a systematic review of the literature on the frequency of abandonment and a retrospective cohort study of clinical
files of patients diagnosed during 2001 to 2003 and 2007 to 2009 in seven Mexican states.

Results. A review of the literature shows that, among pediatric patients with ALL, treatment abandonment is seen almost only in devel-
oping countries and the documented rates may be as high as 64%, but with a diminishing tendency. The abandonment rate for children
affiliated with the Seguro Popular insurance program was 13.3% during 2007 to 2009. In contrast, there was a rate of 21.4% of patients
who abandoned before their implementation. The highest rates of treatment abandonment were observed during early treatment stages
and were seen in hospitals from the states of Hidalgo and Puebla.

Conclusions. In comparison to other countries, a lower rate of treatment abandonment has been seen in pediatric patients with ALL affili-
ated with the Seguro Popular insurance program. This observation would be related to the social and economic support provided by this
program; however, the rate of abandonment is still high, making it necessary to introduce additional actions in order to improve this issue.
Key words: treatment abandonment, acute lymphoblastic leukemia, children and adolescents.
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INTRODUCCION

La leucemia linfloblastica aguda (LLA) constituye el tipo
de cancer mas frecuente, ya que representa la tercera parte
de todos los tipos de cancer pediatrico.! En las Gltimas
cuatro décadas, gracias a la mejoria en el diagndstico y
el tratamiento en paises desarrollados, la LLA ha pasado
de ser una enfermedad mortal a ser una enfermedad en la
cual cuatro de cada cinco pacientes tienen esperanza de
curarse.>® Sin embargo, en paises en vias de desarrollo,
esta tasa apenas alcanza el 35%, considerando que una de
las principales causas es el abandono del tratamiento.*?

Las tasas de abandono del tratamiento en los paises en
desarrollo varian desde 0.5 hasta 50%. Los factores que
se han asociado a este problema son el nivel educativo y
socioecondomico bajo de los padres, la mayor distancia
al hospital y la falta de accesibilidad al tratamiento, en-
tre otros. Se considera que el abandono del tratamiento
esta presente en todos los paises en vias de desarrollo e
involucra a todos los tipos de cancer infantil, pero la in-
formacion disponible es escasa y proviene de estudios con
un nimero limitado de pacientes, ademas de heterogéneos
en la metodologia. Por esto, es impreciso establecer la
magnitud real del fenomeno, que afecta el prondstico de la
enfermedad.’ A pesar de lo anterior, se ha establecido que
el abandono contintia siendo un problema que impacta en
el pronostico de los pacientes y que representa un area de
oportunidad para mejorar la supervivencia global y libre
de enfermedad. Por ejemplo, se estima que para el tumor
de Wilms y el linfoma de Hodgkin, las tasas de abandono
oscilan entre 5y 10%. En contraparte, las mayores tasas de
abandono se presentan en la LLA, las cuales pueden llegar
a ser del 50%.° Lo anterior sucede probablemente porque
el tratamiento de la LLA suele ser mas largo. Existen algu-
nos informes donde la implementacion de programas para
apoyar social y econdmicamente a las familias disminuye
la altas tasas de abandono.®’ Estos programas son simi-
lares al Seguro Popular (SP) en México. Es posible, dada
la implementacion del SP, que también en nuestro pais se
haya reducido la frecuencia de abandono del tratamiento
en nifios con LLA. Sin embargo, la cifra actual de este
problema se desconoce. Por lo anterior, el objetivo de este
estudio fue determinar la tasa de abandono del tratamiento
tanto en otros paises como en México, antes y en la era
del Seguro Popular, para tener un punto de referencia que
podra servir como base para evaluaciones futuras.

METODOS

El presente estudio se realizo en dos etapas. En la primera,
se realiz6 una revision sistematica de la literatura para
estimar la frecuencia de abandono a nivel mundial de pa-
cientes pediatricos con LLA. La segunda etapa consistio
en evaluar la frecuencia de abandono en los hospitales
afiliados al SP.

Revision de la literatura

La revision sistematica se llevd a cabo mediante la
busqueda electronica de estudios publicados en Medli-
ne hasta junio del 2011. Los términos MeSH (Medical
SubHeading) utilizados fueron precusor cell ymphoblastic
leukemia-lymphoma, neoplasm children, adolescent, non-
compliance, prognosis, mortality, refusal to treat. Con esta
blsqueda se identificaron los resimenes de los estudios
publicados en revistas del area de la salud que tuvieran
informacion sobre la frecuencia de abandono en pacientes
pediatricos con LLA. También se revisaron las referencias
bibliograficas de los articulos que se identificaron con la
informacion necesaria, para identificar un mayor numero
de estudios.

De los resimenes obtenidos, se obtuvieron las publi-
caciones en extenso para identificar si cumplian con los
criterios de seleccion.*”** Los articulos que se incluyeron
fueron aquellos que tuvieron las siguientes caracteristicas:
1) estudios exclusivos de nifios o adolescentes con LLA,
independientemente del riesgo (alto o bajo); 2) estudios
que indicaran el seguimiento de los pacientes, desde el
diagnostico y durante las diferentes etapas de tratamiento
(induccion, consolidacion, mantenimiento); y 3) estudios
en los que se describiera la frecuencia de abandono o re-
chazo al tratamiento (es decir, pacientes que no aceptaron
iniciar el tratamiento antineoplasico) en algun momento
del proceso diagndstico-terapéutico.

Analisis de cohortes

La segunda etapa consistio en el analisis de dos cohortes
retrospectivas. En esta etapa se incluyeron pacientes
menores de 18 afios con diagnodstico de LLA afiliados al
SP y atendidos en hospitales acreditados para la atencion
de pacientes pedidtricos con LLA. Se seleccionaron ocho
hospitales de siete estados de la Republica Mexicana, de
acuerdo con el tiempo que tienen de acreditacion para aten-
der nifios afiliados al SP con diagnostico de LLA. Debido
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a que el tratamiento de los pacientes con LLA tiene una
duracion aproximada de entre 2.5 y 3 afios, se consideraron
aquellos hospitales acreditados entre el 2005 y 2006 que
atendieran a este tipo de pacientes al menos durante los
siguientes 3 afios. Lo anterior, con el objetivo de analizar
pacientes que cumplieran con el tiempo suficiente de tra-
tamiento que cubriera todas las etapas. Se revisaron todos
los expedientes de casos diagnosticados con LLA durante
los afios 2001, 2002 y 2003 (previo a la implementacion del
SP)y 2007,2008 y 2009 (posterior a su implementacion),
de cada una de estas unidades médicas. Enfermeras capa-
citadas previamente obtuvieron la informacion mediante
un cuestionario disefiado especificamente para el estudio.
Como fuente de informacion se utilizoé la base de datos
con que cuenta el SP y los registros del archivo de cada
hospital. La calidad de la informacién fue supervisada por
oncologos pediatras durante el periodo de recoleccion.

El analisis de la informacion de las dos etapas fue de
tipo descriptivo, para mostrar la variabilidad de la frecuen-
cia de abandono y el momento o etapa del tratamiento en
que ocurre.

RESULTADOS

Abandono del tratamiento en pacientes pediatricos con
LLA a escala mundial

En cuanto a los resultados de la revision sistematica
de la literatura, los datos de cada estudio se presentan de
manera independiente —tomando en cuenta el afio de la
publicacién—, asi como por la etapa del tratamiento (Cua-
dro 1). Como puede observarse, las publicaciones iniciaron
enel ano 1992y, ain en el 2011, continua informéndose al
respecto. Notese que los 19 estudios identificados provie-
nen de paises en vias de desarrollo, la mayoria de Asia (n
= 11), seguido de estudios de América (n = 7) y solo uno
de Europa (n = 1). La mayor parte de estas publicaciones
se refiere a la experiencia de hospitales (n = 14). Cinco
publicaciones reportan lo que sucede en el pais o en una
region del pais, como Chile, India, México, Turquia y El
Salvador. Con el proposito de identificar intencionada-
mente la frecuencia de abandono en paises desarrollados,
también se revisaron multiples estudios publicados, pero
no se encontraron muchos. Solamente una publicacion
del afio 2006 describe seis casos de niflos con cancer
(de los cuales cuatro tenian LLA) en Estados Unidos de
Norteamérica; pareceria que el abandono del tratamiento

no ocurre en estos paises.

Con relacion a la frecuencia de abandono, en los 19
estudios incluidos se pudieron documentar 23 periodos de
tiempo en que se realizaron los analisis. En tres estudios se
inform¢ el pronostico de dos o tres cohortes de pacientes
analizadas en diferentes periodos.”!” Si bien en la mayo-
ria de los estudios se establece con precision el numero
de casos de abandono en funcién del total de pacientes
atendidos en un periodo de tiempo, hubo tres donde la
informacion que reportan no resultd util para estimar la
frecuencia de abandono porque no se especifico el numero
de pacientes que abandonaron el tratamiento o el total de
pacientes que fueron atendidos.!®'®?° En sintesis, la fre-
cuencia de abandono del tratamiento pudo ocurrir hasta
en el 64%,* aunque en un estudio no hubo abandono.'? El
promedio del porcentaje de abandono fue de aproxima-
damente 24% (Cuadro 1). En los estudios mas recientes
existe cierta tendencia a la disminucion del abandono, lo
cual se corroboro desde el punto de vista estadistico (r de
Pearson = - 0.30). Es conveniente mencionar que, en buena
medida, esta tendencia a la disminucion se debe a que en
las publicaciones de Brasil,” El Salvador®!® e Indonesia!’
se aplican estrategias para mejorar la adherencia al trata-
miento (Cuadro 1).

Abandono al tratamiento en pacientes con LLA atendi-
dos en hospitales del SP
En el cuadro 2 se muestran las caracteristicas de los
pacientes estudiados en los siete estados seleccionados.
Se incluyeron 1467 nifios con diagnostico de LLA, 570
durante el periodo 2001-2003 y 897 durante el periodo
2007-2009. E143.6% correspondio al sexo femenino, con
una media de edad al diagnostico de LLA de 7.3 afios. En
cuanto a la fase del tratamiento en la que se encontraban los
nifios al momento de la revision del expediente, se observo
que para el periodo 2007-2009 el 22.1% se encontraba en
induccidn a la remision, 6.0% en fase de consolidacion,
29.4% en mantenimiento y 36.9% en vigilancia. También
se observa el numero de nifios incluidos por entidad fede-
rativa. El Distrito Federal mostrd el mayor porcentaje de
nifios incluidos. Asimismo, en los estados de Hidalgo y
Querétaro se observo que no habia registros de atencion a
nifios con LLA antes de la implementacion del SP.

En el cuadro 3 se muestra la frecuencia de abandono
del tratamiento de LLA, segun la fase de tratamiento en
la que se encontraban los pacientes y el periodo en el que
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Cuadro 1. Revision sistematica de la frecuencia de abandono y rechazo al tratamiento en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica

aguda en diversos paises en vias de desarrollo

Autor/afio publicacién Ciudad/Pais Periodo de Pacientes Rechazo al Abandono Total rechazo/
analisis analizados tratamiento tratamiento abandono
(afios) N n (%) n (%) n (%)
Kirubakaran C y Rajasekur S/19923 Vellore, India 1982-1991 51 NR 25 (49) 25 (49)
Rajajee, et al./1999"° Chennai, India 1991-1995 135 NR 43 (31.8) 43 (31.8)
Campbell, et al./1999" Chile 1987-1992 425 NR 20 (4.7) 20 (4.7)
Metzger, et al./2003* Tegucigalpa, Honduras ~ 1994-1996 153 38 (22.6) 38 (22.6)
Dabbous, et al./2003'? Beirut, Libano 1990-1999 83 0 0 0
Pacheco, et al./2004"® Managua, Nicaragua antes de 1988 NR NR >20% * >20%
1988-2003  =~1,000 * NR =7%* =7%
Howard, et al./2004" Recife, Brasil 1980-1989 83 13 (15.6) 13 (15.6)
1994-1997 78 1(1.3) 1(1.3)
1997-2002 214 0 1(0.5) 1(0.5)
Magrath, et al./2005'® India 1990-1997 1,048 NR <4%* <4%
Tang, et al./20052" Shangai, China 1998-2003 224 38 (16.9) 6 (2.6) 44 (19.6)
Rivera-Luna, et al./2006% México 2005-2006 879 0 <1%* <1%
Yuksel-Soycan, et al/ 2006 Turquia 2000-2005 994 0 63 (6.3) 63 (6.3)
Bajel, et al./2008? Vellore, India 1985-2003 307 0 39 (12.7) 39 (12.7)
Tang, et al./2008? Hanszhou, China 1998-2004 346 62(19.3)  105(30.3) 167 (48.2)
Kulkarni,et al./ 2009 Chandigarh, India 1990-2006 762 230 (30.2) 111 (23.9) 341 (44.7)
Luo, et al./2009"® Guangzhou, China 1999-2007 91 Noesclaro 22 (24.1) 22 (24.1)
Mostert, et al./2010"" Yogyakarta, Indonesia ~ 1997-2002 164 18 (10.9) 39 (23.7) 57 (34.7)
2004-2006 119 5(4.2) 28 (23.5) 33(27.7)
Bonilla, et al./2000" El Salvador 1994-1996 153 0 33 (22) 33 (22)
Bonilla, et al./2010° El Salvador 2000-2007 443 NR 50 (11.2) 50 (11.2)
Wang, et al./20112® Wuhan, China 1997-2007 323 173 (53.6) 35(10.8) 208 (64.3)

*Cifra reportadas en el estudio; NR: no reportado.

fueron diagnosticados. Se observod que, en todas las fases
del tratamiento, existe una disminucion de la frecuencia de
abandono al comparar el periodo 2001-2003 vs el periodo
2007-2009. Resalta la disminucioén que se observo en la
fase de mantenimiento. Asimismo, en ambos periodos de
estudio se observo una mayor frecuencia de abandono
durante la fase de consolidacion.

Enla Figura 1 se muestra la frecuencia de abandono de
pacientes pediatricos con LLA por afio de diagnéstico. En
los afios previos a la implementacion del SP (2001-2003),
la frecuencia de abandono fue mayor en comparacioén con

los porcentajes observados después de su implementacion
(2007-2009), de 21.4% vs 13.3%, respectivamente. Esto se
traduce como la disminucion del abandono de 8.1 puntos
porcentuales (PP), posterior a la implementacion del SP.

En la Figura 2 se muestra, por entidad federativa, la
frecuencia de abandono del tratamiento de pacientes con
LLA. En todas las entidades donde existen datos en los
periodos de estudio, existe un descenso en la frecuen-
cia de abandono posterior a la implementacion del SP.
Destacan los descensos observados en los hospitales de
Puebla y Jalisco, con disminuciones de 15.5 y 8.9 PP,
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes con leucemia linfoblas-
tica aguda atendidos antes y después de la implementacion del
Seguro Popular en México

Periodo de diagnéstico

Caracteristica 2001-2003 2007-2009

Sexo n % n %
Femenino 233 40.9 406 453
Masculino 337 59.1 491 54.7

Edad al diagnéstico (afios) 7.3 + 4.3 73 + 45

med+DE

Fase de tratamiento
Induccion a la remision 162 28.4 198 221
Consolidacion 44 7.7 54 6
Mantenimiento 52 9.1 264 29.4
Vigilancia 251 441 331 36.9
No especificado 61 10.7 50 5.6

Entidad federativa
Distrito Federal 353 61.9 330 36.7
Jalisco 13 2.3 153 171
Puebla 169 29.7 139 15.5
Estado de México 2 0.3 95 10.6
Sinaloa 33 5.8 80 8.9
Hidalgo — — 58 6.5
Querétaro — — 42 4.7

Cuadro 3. Frecuencia de abandono del tratamiento de leucemia
linfoblastica aguda segun la fase de tratamiento

2001-2003 2007-2009

Fase n % n %
Induccién a la remision  48/162 29.6 42/198 21.2
Consolidacion 18/44 40.9 18/54 33.3
Mantenimiento 16/52 30.8 29/264 11
Vigilancia 19/251 7.6 13/331 3.9
respectivamente.

DISCUSION

La frecuencia de abandono del tratamiento de pacientes
pediatricos con LLA no ha sido estudiada en México con
precision. Sin embargo, de la revision de la literatura y
mediante los reportes de este fendmeno para paises en
vias de desarrollo, se ha documentado que la frecuencia
de abandono puede ser de hasta 50%. Los resultados del
presente estudio muestran un efecto positivo sobre la tasa
de abandono posterior a la implementacion del SP. Esta
disminucion concuerda con lo que se ha reportado en otros
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2041
I I I I i I I
»@“‘ + #" & & «ﬁ‘é{‘ﬁ

m-m dAgnasico

Figura 1. Frecuencia de abandono del tratamiento, segun el afio
de diagnéstico de la leucemia linfoblastica aguda
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Figura 2. Frecuencia de abandono del tratamiento de leucemia
linfoblastica aguda, segun la entidad federativa y el periodo de
diagnéstico

estudios donde se muestra que cuando existen programas
de cobertura médica efectiva, como lo observado en Mé-
xico,? Brasil” y Nicaragua,'® estas tasas de abandono se
reducen drasticamente.

En los pacientes atendidos en el SP, resulta importante
observar una tendencia de incremento al abandono en los
ultimos afos, sin que hasta el momento llegue a ser tan
alta como la observada en el periodo anterior. En este
mismo sentido, se observan grandes diferencias en las
tasas de abandono entre las diferentes entidades federativas
estudiadas. Estos fendmenos pueden explicarse, cuando
menos en forma parcial, porque algunos de los hospitales
incluidos, a pesar de haber sido previamente acreditados,
iniciaron la atencion de nifios con LLA en fecha reciente.
Su menor experiencia, poca infraestructura y falta de
recursos humanos suficientes pueden contribuir a la ele-
vacion de las tasas. Se espera que esto se revierta o, por
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lo menos, se mantengan en los proximos afios. Asimismo,
las entidades federativas que se encontraron con las tasas
mas altas de abandono, fueron las que mostraron el mayor
efecto de la implementacion del programa SP, sin que
todavia alcancen la cifra promedio nacional.

En América y Asia, donde se han implementado
estrategias, se ha demostrado que es posible disminuir
el abandono y el rechazo al tratamiento. Ademas de ga-
rantizar el tratamiento completo de la enfermedad, como
sucede con el SP, parte de estas estrategias consisten en
mejorar la calidad de los servicios y dar apoyo econémico,
educativo y social a las familias de los pacientes pediatri-
cos con LLA a través de programas y unidades médicas
de atencion especializada. ’

En el presente estudio se muestra que existe menor
abandono en las etapas avanzadas de tratamiento. Esta
relacion se ha demostrado en varios estudios en los que se
ha reportado que las tasas de abandono de LLA son mas
altas durante las fases tempranas de tratamiento (induccion
a laremision).?>?” Lo anterior puede estar relacionado con
multiples factores, entre los que destacan los posibles
efectos adversos al tratamiento y enfrentar por primera vez
procedimientos dolorosos, que a su vez puede relacionarse
con una inadecuada analgesia o sedacion. También se ha
asociado con la falta de comunicacion por el personal de
salud que, aunque es importante durante todo el trata-
miento, durante las etapas iniciales puede jugar un papel
fundamental en el apego y permanencia en la terapia.?
Aunado a eso, el apoyo psicolégico y la consejeria que se
ofrece a los padres son fundamentales en la percepcion
de la enfermedad porque resuelve, por lo menos en parte,
sus miedos y creencias.?

Una de las mayores limitaciones del presente estudio
fue la forma de obtener la informacion. Como se menciono,
todos los datos se recabaron de los expedientes clinicos de
los pacientes. Esta herramienta es la que se encuentra a la
mano, al no disponer de la informacién directa de los fami-
liares que abandonan el tratamiento. Por esta razon, no es
posible determinar las causas del abandono con exactitud.

En base a los resultados de este estudio podemos con-
cluir que los pacientes afiliados al SP muestran una tasa
de abandono del tratamiento de LLA menor a lo que se ha
reportado en otros paises en vias de desarrollo. Asimismo, se
muestra que a partir de la implementacion del SP, la tasa de
abandono del tratamiento se redujo de forma significativa.
Sin embargo, para comprender mejor este fendmeno, es

necesario estudiar con mayor profundidad las variables que
influyen para que un paciente o sus familias decidan aban-
donar el tratamiento, a pesar de la gratuidad del tratamiento.

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel
Villasis Keever
Correo electronico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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Satisfaccion con la atencion médica que reciben niinos y adolescentes
con leucemia linfoblastica aguda: experiencia en México con pacientes

afiliados al Seguro Popular

Satisfaction with medical care of children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia:
experience in Mexico with patients affiliated with the Seguro Popular insurance program
América Liliana Miranda-Lora," Miguel Angel Villasis-Keever,2 Alfonso Reyes-Lépez," Jenifer Ruiz-Cano,’

Alberto Escamilla-Nufez,? Elisa Dorantes-Acosta,®* Marta Zapata-Tarrés,® Miguel Kliinder-Klinder,*
José Francisco Caballero-Garcia,® Onofre Mufioz-Hernandez,' Juan Gardufo-Espinosa’

RESUMEN

Introduccioén. La satisfaccion forma parte de la evaluacion de la calidad de la atencion. Se refiere a la percepcion de la cobertura de las
necesidades de salud. El objetivo de este trabajo fue identificar el grado de satisfaccién con la atencién que reciben los pacientes pedia-
tricos con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular.

Métodos. Tras realizar una revisién de la literatura sobre la satisfaccion de la atencion médica de pacientes pediatricos con cancer, se
llevaron a cabo entrevistas a familias de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en 20 hospitales que reciben apoyo del
Seguro Popular.

Resultados. En la revision se encontrd informacion limitada sobre la satisfaccion con la atencidn de nifios con cancer. A pesar de ello, se
observé que, en general, las familias se encuentran satisfechas con la atencién recibida, y que la comunicacién con el equipo de salud
es el factor mas destacado. Al evaluar la satisfaccion de las familias de pacientes afiliados al Seguro Popular se observan fortalezas en
cuanto al trato y la informacion que reciben los pacientes. Se detectaron areas de oportunidad para mejorar la calidad de la atencién
relacionadas con los tiempos de espera y la comprensién de la informacién. El 91.9% de los entrevistados estuvieron total o parcialmente
de acuerdo en que el Seguro Popular ha contribuido a mejorar la atencién de las unidades médicas.

Conclusiones. Los familiares de los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular se encuentran
satisfechos con la atencién médica recibida. Sin embargo, se detectaron areas de oportunidad para mejorar la calidad de la atencién.
Palabras clave: satisfaccion de los pacientes, leucemia linfoblastica aguda, nifios y adolescentes.

ABSTRACT

Background. Satisfaction is part of the evaluation of the quality of care and refers to the perception of the coverage of health needs.
The aim of this study was to identify the level of satisfaction with care received by pediatric patients with ALL in Mexico affiliated with the
Seguro Popular insurance program.

Methods. The first phase of this study was a review of the literature about satisfaction with medical care of pediatric patients with cancer. The
second phase consisted of family interviews of pediatric ALL patients in 20 hospitals supported by the Seguro Popular insurance program.
Results. The literature review found limited information on satisfaction with the care of children with cancer; nevertheless, we observed
that families, in general, are satisfied with the health care, and communication with the health team is the most relevant factor. When
assessing patient satisfaction of families affiliated with the Seguro Popular insurance program, we observed strengths in the areas of
care and information received by patients and families. We identified improvement opportunities in the quality of care in relation to waiting
times and understanding of information provided; 91.9% of respondents are completely or partially in agreement that the Seguro Popular
insurance program has helped to improve the quality of health care provided by the medical units.

Conclusions. Families of pediatric ALL patients affiliated with the Seguro Popular insurance program are satisfied with the delivery of
health care; however, some improvement opportunities in the quality of care were detected.

Key words: patient satisfaction, acute lymphoblastic leukemia, children and adolescents.
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INTRODUCCION

De acuerdo con el modelo propuesto por A. Donabedian,
la calidad de la atencion médica debe evaluarse en cuanto
a la estructura, el proceso de atencion y los resultados en
salud. La evaluacion de la satisfaccion de los pacientes
sobre la atencion recibida es, precisamente, uno de los
indicadores de calidad en cuanto a los resultados.' La sa-
tisfaccion ha sido definida como la extension en la que han
sido cubiertas las expectativas individuales y, en términos
de la atencion médica, hace referencia a la percepcion de
la cobertura de las necesidades de salud.??

Evaluar el grado de satisfaccion sirve como punto
de comparacion entre instituciones y ha sido util en la
determinacion de estandares de calidad, en la deteccion
de la cobertura de las expectativas de los pacientes y en
el descubrimiento de areas para mejorar la atencion. La
forma de medir la satisfaccion de los pacientes con la
atencion médica recibida debe considerar el sistema de
salud en general, la organizacion e infraestructura de
las unidades médicas o la atencion del personal médico
y paramédico.*

El diagnoéstico de cancer en algan integrante de la fa-
milia conlleva a nuevos retos, debido a las situaciones de
estrés fisico y emocional que se presentan. Esto incrementa
las demandas hacia los proveedores de salud. La ansiedad
que causa el tener un enfermo en la familia se incrementa
cuando la atencion médica no es adecuada (largos tiempos
de espera, falta de informacion, necesidad de hospitaliza-
cion, entre otros), por lo que satisfacer las necesidades de
los pacientes con cancer y sus familias resulta complejo.

Los estudios que evaltan la satisfaccion con la atencion
médica de nifios con cancer, ya sea, directamente, cuando
se les entrevista de manera personal o, indirectamente, a
través de la percepcion de los padres o sus cuidadores,
son escasos.

En México, el Seguro Popular (SP) ha otorgado cober-
tura de los servicios de salud a la poblacion que no cuenta
con otro tipo de seguridad social. Los pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda (LLA) han sido benefi-
ciados de este programa mediante la atencion en unidades
médicas acreditadas. El objetivo de este estudio fue, tras
realizar una revision de la literatura sobre la satisfaccion
con la atencion médica de pacientes pediatricos con cancer,
identificar el grado de satisfaccion de las familias de nifios
y adolescentes con LLA afiliados al SP.

METODOS

Revisién sistematica de la literatura

Durante septiembre y octubre de 2011 se llevo a cabo la
busqueda electronica en Medline, EMBASE, Colaboracion
Cochrane, Cancer-Lyt y Scielo de los términos MeSH
(Medical SubHeadings) quality of health care, health
care quality, access and evaluation, outcome assessment,
personal satisfaction, patient satisfaction, consumer satis-
faction, precusor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma,
neoplasm children, adolescent, neoplasm, childhood
cancer'y palliative care.

Se consideraron las publicaciones que cumplian con
los siguientes criterios: estudios exclusivos de nifios o
adolescentes con cancer, que consideraran la satisfaccion
como parte de la evaluacion de la calidad de la atencion
de los servicios recibidos y que incluyeran pacientes hos-
pitalizados o ambulatorios, en quienes la satisfaccion se
hubiera evaluado por parte de los familiares, cuidadores,
o de los propios pacientes. De los estudios incluidos, los
datos que se extrajeron fueron los relacionados con la for-
ma de evaluar la frecuencia de satisfaccion y los posibles
factores relacionados con la satisfaccion. Dos evaluadores
independientes realizaron tanto la seleccion de los estudios
como la extraccion de los datos.

Satisfaccion con la atencion de pacientes pediatricos
con LLA afiliados al SP
Se realizé un estudio transversal en 20 unidades hospi-
talarias que atienden a pacientes pedidtricos con LLA
afiliados al SP. El muestreo de las unidades hospitalarias
se obtuvo a través de un proceso aleatorio, polietapico,
estratificado y por conglomerados. La estratificacion se
realiz6 tomando como referencia las regiones socioecono-
micas de las entidades federativas del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia,’ que reagrupa a los estados en tres
regiones: baja, media y alta. Se incluyeron siete unidades
hospitalarias en Estados con nivel socioecondémico bajo
(Campeche, Guerrero, Hidalgo, Veracruz, Tabasco y dos
en Oaxaca), cinco de nivel medio (Michoacan, Morelos,
Quintana Roo, Yucatan y Zacatecas) y ocho de nivel alto
(Aguascalientes, Coahuila, Sonora, Distrito Federal, dos
en Tamaulipas y dos en Jalisco).

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios con diag-
nostico de LLA atendidos durante los meses de septiembre y
octubre de 2011. Las entrevistas se llevaron a cabo en cada
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una de las unidades médicas dentro de las areas de consulta
externa, urgencias, quimioterapia ambulatoria y a los egre-
sados de hospitalizacion el dia de la entrevista o aquellos
que tenian programado su egreso en las siguientes 24 horas.

El instrumento que se utilizd para la evaluacion fue
el Cuestionario de Satisfaccion del Usuario del Sistema
de Proteccion Social en Salud, disefiado por la Direccion
General de Gestion de Servicios de Salud de la Comision
Nacional de Proteccion Social en Salud.® De este, se consi-
deraron unicamente las preguntas aplicables a la poblacion
de estudio que tuvieran relacion con la satisfaccion. Las
encuestas fueron realizadas de forma directa a pacientes y a
familiares o cuidadores por egresados de la carrera de me-
dicina, previamente capacitados. Se mantuvo el anonimato
de los entrevistados, a fin de mantener la confidencialidad.

Andlisis estadistico

Se realizo un analisis descriptivo agrupando las unidades
hospitalarias por region socioeconoémica. Para el caso
de las variables numéricas se calcularon promedios y
desviacion estandar (DE). Para las variables cualitativas,
numeros absolutos y porcentajes. Para determinar las di-
ferencias entre las regiones socioeconémicas se utilizo la
prueba de > de Pearson para las variables categoricas, y ¢
de Student para las variables numéricas. Todos los valores
de p < 0.05 se consideraron significativos. Los datos se
analizaron mediante el paquete estadistico SPSS version
17.0 (Chicago, Illinois, EUA).

RESULTADOS

Revision de la literatura

A partir de la estrategia de busqueda se revisaron 283
resumenes. De estos, se seleccionaron 33 articulos para
su revision en extenso. Sin embargo, solamente siete
estudios se relacionaron directamente con los objetivos
planteados.” Se excluyeron los demads articulos porque
no cumplieron con los criterios de seleccion, por ejemplo,
por la edad de los pacientes, o porque no informaron sobre
aspectos de la satisfaccion con la atencion recibida, o bien,
porque el enfoque no era la atencion de los nifios con cancer.

Satisfaccion sobre los servicios de salud en nifios con
cancer

Seis de los siete estudios que cumplieron los criterios de
seleccion reportaron la evaluacion de la calidad de la aten-

cion recibida a nifios con cancer mediante la calificacion

de la satisfaccion por parte de los padres.®!3 Debido a la

heterogeneidad de los estudios en cuanto a la forma de
evaluar la satisfaccion, la descripcion de los hallazgos de
cada estudio se detalla a continuacion:

1. En 1984, en un estudio realizado en el Reino Uni-
do, P. Sloper inform6 la evaluacion del proceso
diagnostico por parte de los padres de 98 nifios con
cancer (38.8% con leucemia). Mediante entrevistas
semiestructuradas, el 84% los padres se considera-
ron satisfechos con la forma en que se les informd
del diagnostico.®

2. En Canada, Nagel y colaboradores reportaron la sa-
tisfaccion de los padres en cuanto a la consulta de
pacientes pediatricos con cancer que acababan de
terminar el tratamiento oncoldgico, como parte de la
evaluacion de una modificacion de la manera en que
se realizaba previamente. Se analizaron las respues-
tas de 41 padres (71% fueron pacientes con leucemia
o linfoma). En las encuestas realizadas, los autores
describieron que el total de los padres parecia estar
satisfecho con la atencion recibida.’

3. En el estudio de Mack y colaboradores, realizado en
Estados Unidos, se evalud la calidad de la atencién
de los pacientes pediatricos en etapa terminal me-
diante la entrevista a 144 padres. E1 50% eran padres
de pacientes con alguna enfermedad hematoldgica
maligna; 20%, con tumores del sistema nervioso
central y 30%, con otro tipo de tumor sélido. En los
resultados se reportd que 70% de los padres califica-
ron como excelente la calidad de atencidon por parte
de sus médicos oncdlogos; 12%, como muy buena;
10%, como buena; 2%, como aceptable y 5%, como
pobre calidad de atencién.™

4. Enel 2005, un grupo de enfermeras de Cali, Colom-
bia, publicaron los resultados de la evaluacion de la
satisfaccion por los servicios recibidos en pacien-
tes con cancer, tanto adultos como nifios.!' La eva-
luacion se dirigio a los cuidadores de los pacientes
mediante cuestionarios diseflados especificamente
para el estudio, analizando los siguientes puntos:
satisfaccion con la capacidad cientifico-técnica del
personal de salud, con las relaciones interpersona-
les, con las condiciones de las instalaciones de la
institucion y con la oportunidad de la atencion. Los
pacientes debian tener mas de tres meses de haber
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sido diagnosticados con cancer. En la encuesta a los
23 cuidadores de niflos con cancer se describio que
mas de 90% estuvieron satisfechos con la capacidad
cientifico-técnica y con las relaciones interpersona-
les con los médicos y enfermeras. Practicamente to-
dos estuvieron satisfechos con la administracion de
medicamentos, los cuidados en casa y con el trata-
miento en caso de complicaciones. El 45.6% estuvo
satisfecho con la comodidad de las instalaciones y
91.3% con la limpieza. Con relacion a la oportu-
nidad de la atencidn, 66% se sintid satisfecho con
el tiempo para recibir la consulta médica o con la
atencion en urgencias. Porcentajes mayores a 70%
se obtuvieron para el tiempo de ingreso o egreso de
la hospitalizacion y de la atencién en el laboratorio
0 en rayos X.

5. En otro estudio realizado en Cuba, se consider6 la
percepcion de los familiares en cuanto a la atencion
recibida en pacientes pediatricos con cancer. El estu-
dio se llevo a cabo mediante entrevistas a 61 familia-
res de pacientes. Se definié como satisfaccion cuan-
do los familiares consideraron que se cumplié con
60% o mas de las acciones para mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Los resultados describen que
13 cuidadores (21.2%) expresaron que estaban satis-
fechos con la atencion recibida, 19 (31.3%) estaban
insatisfechos y la mayoria (29) en el punto interme-
dio (47.5%).1

6. Enel 2010 se publico otro estudio donde se evalud
la satisfaccion con los cuidados de enfermeria en un
hospital de Sevilla, Espafia, como parte de un pro-
grama de evaluacion de la calidad asistencial.!’ Para
llevarlo a cabo se realizaron, durante un afio, encues-
tas de manera andénima a 138 familiares (87% fueron
las madres) durante la hospitalizacion de los nifios.
De una escala del 1 al 10, el nivel de satisfaccion con
los cuidados de enfermeria tuvo calificacion de 8.51
+ 1.31 (promedio + DE).

Factores relacionados con la satisfaccion sobre los
servicios de salud en nifios con cancer

Cuatro estudios analizaron los posibles factores relacio-
nados con la satisfaccion. En el primero, publicado en
1984, A. Barbarin y A. Chesler trataron de identificar
algunos factores o dimensiones que se relacionaran con la
satisfaccion de la atencion recibida de padres de nifios con

cancer. En el estudio participaron 200 padres y, mediante
entrevistas individuales y preguntas abiertas, se hizo la
evaluacion. El tipo de satisfaccion que se evaluo fue la
relacionada con el equipo médico, mediante la percepcion
sobre las reacciones de enojo, de sentimientos positivos o
de tension con ellos, asi como el respeto a su experiencia o
el apoyo recibido. En los resultados, los autores reportaron
que el contacto personal de los médicos con los padres es
el mejor predictor de satisfaccion; es decir, entre mayor
calidez, preocupacion, simpatia y atencion, existe mayor
satisfaccion.’

Por su parte, P. Sloper evalué el proceso de informar el
diagnostico a los hijos. Sefiald que los padres se sentian
insatisfechos cuando los médicos daban la informacion
de manera abrupta o poco empatica, cuando recibian
informacion contradictoria, cuando la informacion se les
daba en los pasillos o en salas de espera, o bien, cuando
solamente se encontraba un solo padre en el momento de
brindar el diagnostico.®

En un estudio de pacientes pediatricos con cancer en
etapa terminal se evaluaron factores relacionados con
la calidad de la atencién.! Se describié una relacion
inversa entre la calificacion de la calidad de atencion y
la percepcion de haber recibido informacion conflicti-
va. Sin embargo, la repuesta por parte de los padres no
estuvo influenciada por el dolor que experimentaron sus
hijos, por el nimero de dias de hospitalizacion, la raza,
la forma del fallecimiento o por la experiencia de los
médicos. Asimismo, los autores reportaron un analisis
multivariado donde se determind que las calificaciones
mas altas de la calidad de atencion se asociaron con
los siguientes cuatro factores: 1) cuando los médicos
proporcionaron informacién clara sobre el prondstico;
2) cuando los médicos dieron las “malas noticias” de
una manera sensible y calida; 3) cuando los médicos se
comunicaron directamente con los nifios, y 4) cuando los
padres se sentian preparados para las circunstancias que
rodean al fallecimiento.

En otro estudio espafiol, donde se evalud la calidad de
atencion por parte de enfermeria, se hizo una correlacion
de diversas variables con el nivel de satisfaccion. Se de-
termind que la satisfaccion tuvo una correlacion directa
con la percepcion sobre la preparacion profesional de
las enfermeras, su empatia, su disposicion para resolver
problemas con rapidez y con las comodidades de las ins-
talaciones hospitalarias.'?
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Satisfaccion con la atenciéon de pacientes pediatricos
con LLA afiliados al SP

Se realizaron un total de 671 entrevistas, de las cuales 176
correspondieron a hospitales de regiones socioeconomicas
bajas, 140 de nivel medio y 355 de nivel alto (Cuadro 1).
Los pacientes tuvieron un promedio de edad de 10.7 afios
(£4.1 DE), similar en las tres regiones socioeconémicas.
Se encontraron algunas diferencias en la distribucién por
sexo, pero en la muestra global se observo una representa-
cion similar de ambos (48.8% mujeres y 51.6% hombres).
La mayoria de los pacientes tenia el diagndstico de LLA
de alto riesgo (53.6 a 69.7%) y 66% se encontraba en
etapa de mantenimiento al momento de la entrevista. Las
entrevistas fueron, en su mayoria, respondidas por la madre
(83.9%), destacando que 90.2% de los pacientes tenian 5
afios o menos de afiliacion al SP.

En lo referente a la satisfaccion en cada unidad
hospitalaria (Cuadro 2), se evalud el tiempo de es-
pera para recibir la atencion médica. Se encontrd
que 58.4% de los pacientes tienen que esperar mas
de 30 minutos, aunque en los hospitales de la region
socioeconomica baja fue donde se observo un mayor
porcentaje de pacientes con tiempos de espera de mas
de 30 minutos (60.8%).

Mas de 90% de los encuestados refirié estar total o
parcialmente de acuerdo en que recibi6 informacion res-
pecto a su enfermedad de una manera clara, confidencial
y respetuosa, sin existir diferencias entre las regiones
socioeconomicas. Sin embargo, llama la atencion que, del
total de los entrevistados, 42.7% refirid6 comprender solo
de forma parcial o no comprender la informacion que se
les proporciona.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda y sus familiares

Caracteristicas
Baja (n=176)

Regién socioeconémica
Media (n=140)

Alta (n=355)  Total (n=671)

Edad (media + D.E.) 10.5+5.2
Sexo (%)
Femenino 65.3
Masculino 34.7
Tipo de leucemia (%)
Riesgo habitual 37.9
Alto riesgo 62.1
Etapa del tratamiento (%)
Induccién/consolidacion 18.3
Mantenimiento 74.7
Vigilancia 4.6
Recaida 2.4
Familiar entrevistado (%)
Padre 15.1
Madre 76.7
Hijo (a) 4.7
Abuelo (a) 3.5
Numero de integrantes de la familia (%)
1a3 13.1
4a6 68.8
7a9 15.1
Mas de 9 2.8
Ao de afiliacion al SP (%)
Antes del 2006 2.3
2006-2008 35.8
Después del 2008 61.9
Lugar de Entrevista (%)
Urgencias 28.7
Hospitalizaciéon 6.3
Consulta externa 32.7
Quimioterapia 32.2

10.3+4.0 10.9+43 10.7x 4.1 0.698
47.9 39.8 48.4 <0.001
52.1 60.2 51.6
46.4 30.3 35.7 0.003
53.6 69.7 64.3

7.5 19.9 16.5
75.0 57.8 66.5 0.075
10.0 18.0 12.5
7.5 4.3 4.5
5.8 1.7 1.3 0.004
87.6 86.0 83.9
4.4 0.6 25
2.2 1.7 23
1.4 20.0 16.4 0.020
70.0 69.0 69.2
12.9 7.9 10.8
5.7 3.1 3.6
5.7 15.2 9.8 <0.001
35.0 25.9 30.4
59.3 58.9 59.8
35.0 22.2 26.6 <0.001
10.0 8.1 8.0
20.7 47.0 37.7
34.3 22.8 27.7
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E196% de los entrevistados estuvo total o parcialmente
de acuerdo en haber recibido un trato amable y respetuoso
por parte del personal de salud, aunque se identificaron
diferencias entre las regiones socioecondémicas: en la
region alta estuvieron total o parcialmente en desacuerdo
0.9% de los entrevistados; en la region media, 9.2% y en
la region baja, 5.7% (p < 0.001).

Los resultados muestran que la mayoria de los pacien-
tes no requirieron de una segunda opinion médica (76%).
Solamente 5% respondio necesitarla sin que se les hubiera
otorgado. Un bajo porcentaje (5.6%) respondio que se les
nego la atencion en urgencias en alguna ocasion, pero en
la region socioecondémica media fue donde se obtuvo la
mayor frecuencia (3.2% en la alta, 9.3% en la media y
7.4% en la baja, p = 0.013) (Cuadro 2).

Los entrevistados reportaron un alto grado de satisfac-
cion con el programa del SP (cuadro 3). E1 91.9% de los
entrevistados estuvo total o parcialmente de acuerdo en
considerar que, a partir de que su clinica forma parte del
SP, la atencion que se les otorgo fue mejor. Esto se obser-
v6 mas frecuentemente en la region socioeconémica alta
(80.6% en las unidades de nivel bajo, 94.3% en el nivel

medio y 96.5% en el nivel alto, p < 0.001). Finalmente, al
preguntar si recomendarian los servicios y atencion del SP
y si habian presentado alguna queja contra el SP por mala
atencion médica, 83.7% contestd que estaria totalmente
de acuerdo en recomendar el SP a familiares y amigos, y
solamente 3% de los encuestados habian presentado alguna
queja al momento de la entrevista.

DISCUSION

La satisfaccion de los usuarios es uno de los indica-
dores de la calidad de la atenciéon médica. Aun cuando
parece una parte relevante en la evaluacion de los sis-
temas de salud, los estudios en el area de pediatria son
limitados. La literatura sobre la satisfaccidon en nifios
con cancer, en particular, es heterogénea, debido a las
diferencias en los disefios de estudio, cuestionarios,
poblaciones y tamafio de muestra. Sin embargo, en los
diferentes estudios consistentemente se refieren altos
grados de satisfaccion, sin importar el escenario en el
que fueron realizados.”!® En los estudios publicados
hasta el momento, al parecer, los padres y cuidadores

Cuadro 2. Satisfaccion con la atencion recibida en las unidades médicas afiliadas al Seguro Popular

Regién socioeconémica

Area de satisfaccion (%) Baja Media Alta Total p
(n=176) (n=140) (n=355) (n=671)
Tiempo de espera para la atencion
<15 min 18.7 25.0 18.7 20.0 0.084
Hasta 30 min 20.5 20.7 225 21.6
Entre 30 miny 1 h 17.6 14.3 245 20.5
>1h 43.2 40.0 34.3 37.9
Informacion clara, confidencial y respetuosa
Total o parcialmente de acuerdo 95.4 97.9 95.1 95.8 0.231
Total o parcialmente en desacuerdo 4.6 21 4.9 4.2
Comprensién del problema de salud
Comprendié todo 60.0 52.2 58.0 57.3 0.612
Comprendié parcialmente 37.7 45.7 40.6 40.9
No comprendié nada 2.3 2.1 1.4 1.8
Trato respetuoso y amable por el personal de salud
Total o parcialmente de acuerdo 94.3 90.8 99.1 96.0 <0.001
Total o parcialmente en desacuerdo 5.7 9.2 0.9 4.0
Pacientes a los que se le ha negado el servicio de urgencias
74 9.3 3.2 5.6 0.013
Experiencia en los casos en que se ha solicitado una segunda opinion
Nunca la he necesitado 64.9 75.7 81.7 76.0 <0.001
La necesité y no me la dieron 5.2 3.6 5.4 5.0
La necesité y me la dieron 29.9 20.7 12.9 19.0
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Cuadro 3. Satisfaccion con el Seguro Popular

Area de satisfaccién (%)

Regién socioeconémica

Baja Media Alta Total
(n=176) (n=140) (n=355) (n=671) p
Consideran que desde que su clinica forma parte del SP la atencién médica que reciben es mejor
Totalmente de acuerdo 52.9 64.3 67.2 62.7
Parcialmente de acuerdo 27.8 30.0 29.4 29.1
Parcialmente en desacuerdo 11.9 57 2.3 5.6 <0.001
Totalmente en desacuerdo 7.4 0.0 1.1 2.6
Recomendarian el SP a algun familiar o amigo
Totalmente de acuerdo 77.8 75.0 90.0 83.7
Parcialmente de acuerdo 18.2 19.3 8.3 13.2
Parcialmente en desacuerdo 34 43 1.1 2.4 0.001
Totalmente en desacuerdo 0.6 14 0.6 0.7
Ha presentado alguna queja contra el SP por mala atenciéon médica.
4.5 3.6 2.0 3.0 0.246

de los pacientes pediatricos con céncer se encuentran
satisfechos con la atencion médica recibida. El factor
que mas se ha relacionado con el grado de satisfaccion
es la comunicacion con el equipo de salud, como lo han
sefialado P. Sloper® y Mack y colaboradores,!* en sus
publicaciones.

En el presente estudio, la satisfaccion fue evaluada
en algunas de las dimensiones mas importantes que han
sido descritas cuando se trata de determinar la calidad
de atencion. De esta forma, se observo que 81.4% de los
entrevistados se encontraban totalmente de acuerdo en que
la informacion que se les otorgaba era clara, confidencial
y respetuosa; esto fue similar a lo reportado en el Reino
Unido, con una satisfaccion de 84% en este rubro.® A pesar
de que las familias, en general, reportaron estar satisfechas
con la informacion que se les otorgo, llama la atencion que
el 42.7% no la comprenden o la comprenden parcialmente.
Esto debe considerarse como un area de oportunidad para
la mejora en la calidad de la atencion. En contraste, las
fortalezas observadas en la atencion fueron que la mayo-
ria de los pacientes estan conformes con el diagnostico
médico, que no requieren de una segunda opinion y que
se les otorga si la solicitan, en la mayoria de los casos.

El trato amable y respetuoso es un aspecto fundamental
en la calidad de la atencion. En este estudio se encontrd
que 96% de los entrevistados estaban total o parcialmente
de acuerdo en que el trato recibido, por parte del personal
de salud, fue respetuoso y amable. Solo 4% tuvo una per-
cepcidn diferente, principalmente en los hospitales de las

regiones media (9.2%) y baja (5.7%). Por lo anterior, es
importante implementar medidas para mejorar el trato del
personal de salud en los hospitales en los que se reporta
con mayor frecuencia este problema.

Por otro lado, se determind que existe un porcentaje
de familias que refieren no haber recibido atencioén en el
servicio de urgencias cuando la requirieron. Este proble-
ma se present6é con mayor frecuencia en los hospitales de
los niveles medio y bajo. Esta observacion es importante.
Sin embargo, por el tipo de instrumento que utilizamos,
desconocemos si fue porque los pacientes no tenian cri-
terios para ingresar a urgencias o por la saturacion de los
servicios, por lo que no es posible establecer que fuera
un problema de mala atencion. Por esto y para mejorar
la calidad de atencidn, es conveniente que al detectar a
un paciente que no fue atendido en urgencias se inves-
tiguen las causas.

El tiempo de espera para recibir atenciéon médica es
un factor importante en la satisfaccion de los usuarios,
ya que puede llegar a ser una barrera para el uso de los
servicios de salud.!" Las instituciones de salud definen este
tiempo como aquel que transcurre desde la hora de la cita
programada o de la solicitud de atencion por el usuario
hasta que es atendido por el médico.'*!* El estandar ideal
considerado por las instituciones de salud es de menos
de 30 minutos." En estudios realizados en México, se ha
observado que el tiempo de espera es una causa frecuente
de insatisfaccion.'®!” En este trabajo se observd que mas
de la mitad de los pacientes tienen que esperar 30 minutos
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0 mas para ser atendidos, lo que debe ser considerado
como un area para mejorar la calidad de la atencion de
las unidades médicas.

La mayor parte de las familias consideraron que el
programa del SP ha contribuido a mejorar la calidad en la
atencion de sus unidades médicas y estarian dispuestos a
recomendarlo a familiares o amigos.

Existen otras areas de satisfaccion que deben ser con-
sideradas para evaluar la calidad de la atenciéon y que no
estan contempladas en el Cuestionario de Satisfaccion del
Usuario del Sistema de Proteccion Social en Salud. Estas
son las caracteristicas socioecondomicas de los usuarios,
la participacion del personal paramédico, la evaluacion
de las capacidades técnicas y cientificas del personal y
las areas de organizacion interna de los hospitales. Es
importante conocer estos aspectos para identificar las
expectativas de los pacientes y el grado de cumplimiento
que estan teniendo las unidades médicas, asi como los
factores relacionados con la insatisfaccion de los usuarios.
Esto permitira a las unidades hospitalarias y al sistema
de salud en general implementar medidas que mejoren la
calidad de la atencion.

Una de las principales limitaciones de los estudios de
satisfaccion es que no consideran a los pacientes que han
abandonado el tratamiento, por lo que puede sobreesti-
marse la percepcion de la satisfaccion. Resultaria til el
contacto con estos pacientes, para identificar las areas que
requieran vigilancia por parte de los prestadores de servi-
cios. Debido a que, en general, los estudios muestran altos
grados de satisfaccion, es conveniente prestar atencion a
los puntos sobre insatisfaccion (aunque el porcentaje sea
menor), ya que se podrian identificar los aspectos que
diferencian la calidad de la atencion entre las unidades
médicas.

Es importante que los hospitales conozcan el grado
de satisfaccion de sus usuarios para que identifiquen sus
fortalezas y debilidades, con el objetivo de implementar
medidas para mejorar la calidad de la atencion en cada
una de ellas.

En conclusion, podemos afirmar que los familiares de
pacientes pediatricos con LLA afiliados al SP se encuentran
satisfechos con la atencion médica recibida. Sin embargo,
fue posible detectar algunas areas de oportunidad para
mejorar la calidad de la atencidn, principalmente en lo
que se refiere a los tiempos de espera y la comprension
de la informacion.

Financiamiento. El presente estudio recibié finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel
Villasis Keever
Correo electronico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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Calidad de vida de ninos mexicanos con leucemia linfoblastica aguda

atendidos por el Seguro Popular
Quality of life in Mexican children with acute lymphoblastic leukemia affiliated with the
Seguro Popular insurance program

Elisa Dorantes-Acosta,' Miguel Angel Villasis-Keever,2 Marta Zapata-Tarrés,' Jesus Arias-Gémez,?
Alberto Escamilla-Nufiez,? América Liliana Miranda-Lora,* Alfonso Reyes-Lopez,* Gabriel Manuell-Lee,’
Onofre Mufioz-Hernandez,* Juan Gardufio-Espinosa*

RESUMEN

Introduccién. La calidad de vida relacionada a la salud es un constructo multidimensional que integra la percepcién ante la enfermedad, el
tratamiento y el funcionamiento en las areas fisica, psicoldgica y de salud social de cada individuo. El objetivo de este estudio fue disponer
de un instrumento confiable que evaluara la calidad de vida relacionada a la salud en nifios mexicanos con leucemia linfoblastica aguda.
Métodos. Primero, se realiz6 una revisién sistematica de la literatura hasta el afio 2011 y se seleccionaron algunos estudios a partir de
Medline. Se identificé que el instrumento Pediatric Cancer Quality of Life Inventory (PCQL-3) es uno de los que mas se ha utilizado para
evaluar la calidad de vida relacionada a la salud en nifios con leucemia linfoblastica aguda. Después, este instrumento se aplicé a 123
pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez, asi como a sus padres.

Resultados. De la revision sistematica, se seleccionaron 17 estudios acerca del desarrollo de instrumentos para medir la calidad de vida
relacionada a la salud en nifios con leucemia linfoblastica aguda, y 15 que describen la calidad de vida. En los 123 pacientes evaluados,
se determiné que la calidad de vida relacionada a la salud fue menor en los nifios con leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo y en las
etapas iniciales del tratamiento. También se pudo comprobar que las nauseas y la ansiedad ante los procedimientos son las areas con
mayor afeccion. Al analizar los resultados de la calidad de vida relacionada a la salud entre los pacientes y los padres, se determin6 que
existe una buena concordancia (I Cronbach = 0.834).

Conclusiones. La medicion de la calidad de vida relacionada a la salud en nifios con leucemia linfoblastica aguda es parte fundamental
para la evaluacion integral de su tratamiento y prondstico. La escala PCQL-3 fue apropiada para la poblaciéon de nifios mexicanos con
leucemia linfoblastica aguda.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, calidad de vida relacionada a la salud, nifios, escalas de medicion.

ABSTRACT

Background. Health related quality of life (HRQoL ) is a multidimensional construct that integrates the individual perception to the disease,
treatment, and performance in physical, psychological and social health areas. The aim of this study was to provide a reliable instrument
to measure HRQoL in Mexican children with acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Methods. The study was conducted in two phases. In the first phase we conducted a systematic review of the literature until 2011. Studies
were selected from Medline. It was found that Pediatric Cancer Quality of Life Inventory (PCQL-3) is one of the most widely used instru-
ments to assess HRQoL in children with ALL; therefore, it was applied to 123 patients treated at the Hospital Infantil de Mexico Federico
Gomez and to their parents in the second phase of the study.

Results. From the systematic review, we selected 17 studies of the development of instruments to measure HRQoL in children with ALL,
and 15 which described their quality of life. In the 123 patients evaluated, we found that HRQoL was lower among children with high-risk
ALL and in those children during the early stages of treatment. It was also found that the most common conditions are nausea and anxiety
related to medical procedures. Good agreement (Cronbach [ = 0.834) was found in the scores of HRQoL between patients and parents.
Conclusions. HRQoL measurement in children with ALL is a central part of the comprehensive assessment of their treatment and prog-
nosis. The PCQL-3 scale is appropriate for its use in Mexican children.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, health-related quality of life, children, measurement scales.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de en-
fermedad maligna mas frecuente de la infancia. La tasa de
supervivencia en nifios con esta enfermedad ha mejorado
significativamente en los tltimos afos, con tasas mayores
de 80%.' Sin embargo, los resultados son inferiores en los
paises en vias de desarrollo.** Aunque la tasa de supervi-
vencia es una variable de resultados relativamente faciles
de evaluar para determinar el prondstico de los pacientes
con cancer, no refleja apropiadamente el impacto que tiene
sobre cada nifio, particularmente ante las experiencias
subjetivas, como su estado de salud.*

Se conoce que el tratamiento de la LLA es intenso y
que, por sus efectos secundarios, se asocia con morbilidad
a corto, mediano y largo plazo. De ahi que, ademas de la
supervivencia o mortalidad, se ha considerado importan-
te medir la calidad de vida o, recientemente, calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) como parte de la
evaluacion.® Por lo anterior, en los ultimos 20 afios han
incrementado las publicaciones sobre estos aspectos en
nifios con cancer, con lo cual se ha podido establecer como
se encuentran los nifios desde la perspectiva de sus padres
o cuidadores o, incluso, de ellos mismos. La evaluacion
de este resultado en salud es relevante, ya que puede ser
util para mejorar la comunicacion con el equipo de salud,
asi como para determinar de una forma mas integral el
impacto de las decisiones médicas.®’

La calidad de vida se define como un constructo
multidimensional que integra la percepcion del paciente
ante el impacto de la enfermedad y su tratamiento, asi
como su funcionamiento en diversos aspectos de la vida,
incluyendo las areas fisica, psicologica y de la salud
social.® La evolucion del estudio de la calidad de vida
ha permitido que los instrumentos que la evaliian sean
mas precisos. En la actualidad se dispone de escalas o
instrumentos que pueden ser genéricos o especificos. Los
primeros son empleados para obtener informacion tanto
de sujetos sanos como enfermos en diferentes conjuntos
de una poblacién, para comparar la CVRS en diferentes
condiciones y momentos. Por otro lado, los instrumentos
especificos evaltian la calidad de vida con base en las ca-
racteristicas de la enfermedad y su tratamiento, captando
informacion especifica de una enfermedad determinada.
Estos instrumentos permiten identificar los cambios en
el estado de salud relacionados con el tratamiento o las

complicaciones de la enfermedad. En Pediatria se dispone
de ambos instrumentos. Los especificos se han desarro-
llado para diferentes enfermedades, como cancer, asma e
insuficiencia renal cronica, entre otros.’

Con el objetivo de disponer de un instrumento confiable
que mida la CVRS en niflos mexicanos con LLA, el presente
estudio se realizo en dos fases. En la primera fase se llevo
a cabo una revision sistematica de la literatura, para iden-
tificar los instrumentos genéricos y especificos que se han
elaborado para evaluar la calidad de vida de los nifios con
LLA, conocer su contenido y propiedades psicométricas,
asi como para describir la calidad de vida de los nifios con
LLA en las diferentes fases del tratamiento, de acuerdo con
la aplicacion de dichos instrumentos. En la segunda fase
se realizo la adaptacion transcultural de la traduccion al
espafiol y en poblacién mexicana del instrumento Pediatric
Cancer Quality of Life Inventory-3, para que pudiera ser
aplicado tanto en pacientes pediatricos con LLA como en
sus padres, a fin de evaluar su calidad de vida.

METODOS

Revisién sistematica

Los estudios que se incluyeron en esta revision sistemati-
ca se localizaron a través de la base de datos de Medline
hasta septiembre de 2011. La estrategia de busqueda se
circunscribid al uso de los términos MeSH (Medical
SubHeadings) quality of life, health-related quality of life,
health status, functional status, child, adolescent, pedia-
tric, acute lymphoblastic leukaemia, acute lymphoblastic
leukemia, cancer, neoplasm, questionnaire.

Los articulos que se seleccionaron deberian cumplir
con los siguientes requisitos: ser publicados en inglés o
espafiol, que describieran el desarrollo de instrumentos
para evaluaran la calidad de vida en pacientes pediatricos
con LLA o con cualquier tipo de cancer, pero que los
autores sugirieran que podia utilizarse en pacientes con
LLA. Asimismo, los instrumentos deberian considerar
diferentes dominios o areas, como la actividad fisica, la
sensacion de bienestar, el dolor, el desempefio escolar,
las relaciones interpersonales, entre otros. Los articulos
enfocados en solamente un dominio o area especifica de
la calidad de vida (por ejemplo, fatiga o trastornos de la
alimentacion) fueron excluidos porque se considerd que
no evaluaban la calidad de vida de manera integral o de
forma multidimensional.
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De los estudios seleccionados, se obtuvo la informacion
sobre las propiedades psicométricas de los instrumentos
de calidad de vida, es decir, los elementos necesarios para
determinar su validez, confiablidad y reproductibilidad,
ademas de la etapa de enfermedad para la cual fueron
creados o utilizados.

Con respecto a los estudios que describieron la eva-
luacidon de la calidad de vida, debian ser exclusivos de
pacientes menores de 21 afios, en cualquier de las etapas
del tratamiento de LLA: induccidn, consolidacion, man-
tenimiento, en vigilancia (sobrevivientes), y en los que
la evaluacion de la calidad de vida se realizara con algin
instrumento o escala, genérico o especifico.

Los estudios potencialmente relevantes se examinaron
por dos revisores, para determinar si cumplian con los
criterios de seleccion.

Evaluacion de la calidad de vida en pacientes mexica-
nos con LLA
Seleccion del instrumento para evaluar la CVRS. Como
resultado de la revision sistemadtica se selecciond el ins-
trumento denominado Pediatric Cancer Quality of Life
Inventory-3 (PCQL-3) para evaluar la calidad de vida en
pacientes pediatricos mexicanos con LLA, porque se con-
sideré que cumplia con los criterios de seleccion, porque
era posibilidad su adaptacion para la poblacion mexicana
y por la facilidad de su aplicacion. %12

Caracteristicas del instrumento PCQL-3. Este instru-
mento fue disefiado para explorar aspectos que impactan
directamente sobre la CVRS en los pacientes con cancer.
Las dimensiones que se incluyen son dolor, nausea, ansie-
dad por los procedimientos, ansiedad por los tratamientos,
preocupacion, problemas cognitivos, apariencia fisica y
comunicacion. Dado que el nivel de desarrollo psicomotor
y cognitivo es distinto de acuerdo con la edad en que se
encuentra cada nifio, el instrumento estd disefiado para
aplicarse por grupos de edad. Para los pacientes de 2-4
aflos se cuenta con un instrumento donde se interroga
Unicamente a los padres o cuidadores primarios. Los ins-
trumentos para pacientes de 5-7, 8-12 y de 13-18 afios se
aplican tanto a los padres como a los propios pacientes.
Cada una de las ocho dimensiones se califica del 0 al 8,
del 0 al 12 o del 0 al 20. El 0 indica el mejor estado y se
refiere a nunca haber presentado ese problema en el Gltimo
mes. Entre mayor es el valor otorgado, mayor es el grado
en que esa dimension esta afectada. La calificacion de

cada dimension se suma, por lo que la CVRS se califica
desde 0, es decir, como la mejor calidad de vida, hasta
una calificacion maxima de 108, que corresponde al peor
grado de la calidad de vida.

La aplicacion de los instrumentos se puede realizar
simultaneamente en los pacientes y sus padres. Sin em-
bargo, en diversos estudios, se ha comprobado que son
equivalentes, ya que existe una estrecha correlacion entre
la percepcion de la calidad de vida que tienen los nifios y
la de sus padres.'

Validacion del PCQL-3 en nifios mexicanos. Se contactd
con el autor intelectual del instrumento (J. W. Varni) quien
autorizo el proceso de adaptacion transcultural del mismo
para las diferentes edades, con fines académicos. Para la
adaptacion a nuestro contexto, se realizo la traduccion
inicial al castellano por dos traductores profesionales. Esta
traduccion fue revisada por profesionales de la salud, que
hicieron observaciones pertinentes, por lo que se desarrollé
una nueva version. Se tradujo otra vez al idioma original,
para que el doctor Varni la revisara. Cuando aprobd la
version final, se volvid a traducir al espafiol.

Aplicacion del PCQOL-3 en pacientes pediatricos con
LLA. Se aplicaron 125 cuestionarios PCQL-3, tanto a los
pacientes como a los padres de familia o sus cuidadores.
Se incluyeron pacientes entre 2 y 18 afios con diagnds-
tico de LLA atendidos con financiamiento del Seguro
Popular (SP). La inclusion de pacientes al estudio se
realizd mediante el muestreo de casos consecutivos de
pacientes presentes en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFQG) al momento de la encuesta.
Se seleccionaron pacientes que se encontraban en las
areas de consulta externa, de quimioterapia ambulatoria
o de hospitalizacion. De estos ultimos, se incluyeron los
que hubieran sido dados de alta el dia de la entrevista o
que se encontraran programados para su egreso en las
proximas horas.

Analisis estadistico. A partir de los datos obtenidos
de la revision sistematica, se determind que existia una
variabilidad importante entre los diferentes instrumentos
para evaluar la calidad de vida, por lo que la informacion
se present6 de manera descriptiva.

Con respecto a la segunda fase del estudio, se realizo6
un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas,
de las relacionadas con la enfermedad de los pacientes
incluidos, asi como las calificaciones obtenidas de la eva-
luacién de la CVRS. La comparacion de las calificaciones
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de CVRS obtenidas entre grupos se realizdé mediante
analisis de varianza (ANOVA) y se consider6 una dife-
rencia significativa con un valor de p <0.05. Se calcul6 el
coeficiente alfa de Cronbach para evaluar la confiabilidad
de los instrumentos entre las calificaciones obtenidas de
los cuestionarios aplicados a los padres y a los nifios. Para
los diferentes analisis se utilizaron los programas PASW
version 18.0 y Stata version 10.1.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

RESULTADOS

Instrumentos sobre la calidad de vida en nifios con
cancer
Se identificaron 17 estudios que describen los instrumentos
que se han utilizado para medir la calidad de vida en nifios
con cancer. En el Cuadro 1 se enlistaron las caracteristi-
cas generales de los 17 instrumentos; de estos, nueve son
instrumentos genéricos y ocho especificos para pacientes
pediatricos con cancer. Solamente uno es exclusivo para
pacientes con LLA.'°

En cinco de los instrumentos, la evaluacion de la calidad
de vida se realizé de acuerdo con las respuestas de los
pacientes;'*!3 en tres, con las respuestas de los padres o
cuidadores;!'*2! ocho los contestaron tanto los padres como
los pacientes,!*?>2® mientras que en dos la evaluacion de la
calidad de vida fue mediante la percepcion del personal de
salud sobre sus pacientes.?>* Con relacion a la etapa del
tratamiento en la que se han evaluado estos instrumentos,
dos se han aplicado a pacientes en quimioterapia, dos en
la etapa de vigilancia y nueve en ambos periodos. Los
otros instrumentos se desarrollaron para la evaluacion de
pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea.!$2427:2

Las dimensiones que se incluyeron en los instrumentos
de calidad de vida abarcaron de tres a diez areas diferen-
tes, aunque las que se consideraron con mayor frecuencia
fueron los aspectos fisicos y emocionales. Asi —con ex-
cepcion de dos—,!%? el estado emocional (humor, estrés,
ansiedad, rechazo, inquietud, etcétera) de los pacientes se
analiz6 en todos los instrumentos. En 15/17 instrumentos
se evalu6 la capacidad fisica, que no forma parte ni del
BASES? ni del PedsQL del modulo de cancer,?® mientras
que los aspectos cognitivos o el desempefio escolar se
incluyeron en 10 instrumentos.!®14161821-22628 Comgo se
esperaba, la mayor parte de los instrumentos especificos

abordaron los aspectos de la sintomatologia relacionada
con la propia enfermedad oncologica (como el dolor y
nausea), las restricciones de las actividades y el conoci-
miento de la enfermedad y del tratamiento por parte de
los pacientes o los padres.

Por ultimo, con respecto a las caracteristicas psico-
métricas que determinan la validez y confiabilidad de
los instrumentos, se pudo observar que, con excepcion
de tres,'***?7 la mayoria tiene una adecuada consistencia
interna, de acuerdo con los valores obtenidos del coefi-
ciente alfa de Cronbach. En cuatro se reportan analisis
para determinar la validez convergente o concurrente
(correlacién con otros instrumentos que miden la calidad
de vida),'s!"282° y solo uno describe que el instrumento
tiene validez de constructo.?

En cuanto a la evaluacion de la calidad de vida basada
en la aplicacion de los diferentes instrumentos descritos,
se identificaron 15 estudios que han incluido pacientes
pediatricos con LLA (Cuadro 2), publicados entre 1993 y
2011, con un numero de participantes que varia de nueve
hasta 137. De estos 15 estudios, 11 utilizaron el instru-
mento PedsQL genérico.*333 En tres de ellos se aplico,
ademas, el PedsQL con el mddulo de cancer (también
llamado PCQL-3),5%3! 1o que evidencia que es el instru-
mento que con mayor frecuencia se ha utilizado a nivel
internacional. Los instrumentos empleados en los otros
cuatro estudios fueron el Health Utilities Index,"* uno es-
pecificamente desarrollado para pacientes con leucemia, '’
el Pediatric Oncology Quality of Life Scale—POQOLS-*y
el Kidscreen-27.% En resumen, solamente en 4/15 estudios
se han utilizado instrumentos especificos dirigidos a nifios
con cancer.5310:31

Otra de las caracteristicas de estos estudios es que la
mayoria (11/15, 73%) se han enfocado a pacientes sobrevi-
vientes de LLA, es decir, en el periodo de vigilancia. Ocho
(53%) analizan pacientes durante el tratamiento, seis en la
fase de mantenimiento,®3373%4! cuatro en pacientes durante
la induccion, consolidacion o recaida,!®®34!y solamente
dos se han realizado durante la fase del diagndstico.’®*
Otro punto a destacar es que en 8/15 estudios se realizan
comparaciones, ya sea contrastando a los pacientes con
LLA con nifios sanos,’>*** o a los pacientes en las dife-
rentes fases de la enfermedad.?3=373%41

Acerca de los resultados obtenidos de la calidad de
vida, en términos generales, se puede afirmar que en los
niflos con LLA existe afeccion durante cualquier fase

Vol. 69, Mayo-Junio 2012

245



Elisa Dorantes-Acosta, Miguel Angel Villasis-Keever, Marta Zapata-Tarrés, Jesus Arias-Gémez, Alberto Escamilla-NGfiez,
América Liliana Miranda-Lora, Alfonso Reyes-Lopez, Gabriel Manuell-Lee, Onofre Mufioz-Hernandez, Juan Gardufo-Espinosa

Cuadro 1. Descripcién de los instrumentos desarrollados para evaluar la calidad de vida en nifios con leucemia linfoblastica aguda (Con-
tinua en la siguiente pagina)

Autor/afio Nombre Dirigido a o quien Fase de la Dimensiones Propiedades
instrumento aplica/evalua enfermedad psicomeétricas

Lansky, et al./ Lansky scale Médicos Todas las fases Desempefio fisico - Confiabilidad: variabilidad

19872° Padres inter-observador (r Pear-

Barr, et al./
1993

Goodwin, et al./
199410

Eiser, et al./
19952

Arias-Gémez, et al./

19961

Armstrong, et al./

199920

Sawyer, et al./
19992

Parsons, et al./
1999%

Health Utilities Index Pacientes

Pediatric Oncology Padres

Quality of Life Scale

(POQOLS)

Perception of the ill- Pacientes

ness experience

Sin nombre

Padres

Pacientes
Padres/
cuidadores

Miami Pediatric Quality Padres

of Life Questionnaire

(MPQOLQ)

Functional Status Il Pacientes
Child Health Question- Padres/cuidador

naire

Child Health Rating Pacientes

Inventories
(CHRIs-HSCT)

Padres
Médicos

Vigilancia

Tratamiento
Vigilancia

No se especifica; se Apariencia fisica

son =0.71)
- Validez discriminante (ni-
flos con cancer vs. sanos)

Sensacion Sin informacion
Movilidad

Emocion

Cognicién

Autocuidado

Dolor

Fertilidad

Estrés emocional - Consistencia interna: alfa
Funcionamiento fisico y de Cronbach > 0.79
restriccion de activida- - Discrimina pacientes de
des normales reciente diagnostico con
Respuesta al tratamien- los que tienen varios me-
to actual ses de tratamiento

Consistencia interna: alfa

ha aplicado en fase Interferencia con las de Cronbach = 0.84
de mantenimiento y actividades

en vigilancia

Todas las fases

Tratamiento

Sin especificar; se
ha aplicado durante
tratamiento y en vi-

gilancia

Posterior al trasplan-
te de médula 6sea

Rechazo

Integracion escolar
Manipulacion

Conducta paterna
Revelarse
Preocupacion por la en-
fermedad

Impacto del tratamiento

Independencia Consistencia interna: alfa
Desempeiio en el niicleo de Cronbach = 0.68.
familiar

Desemperio escolar
Desempefio social
Necesidad de atencion
médica

Estabilidad emocional
Auto-competencia
Competencia social

Consistencia interna: alfa
de Cronbach > 0.76.
Sensible tomando en
cuenta el tratamiento
Funcionamiento fisico Sin datos

Salud mental

Limitaciones sociales y

escolares por la enfer-

medad

Funcionamiento familiar

Impacto de la enferme-

dad en los padres

Consistencia interna: alfa
de Cronbach = 0.70.
Capaz de diferenciar entre
el paciente grave/no grave

Imagen corporal
Inquietud
Preocupacion
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Cuadro 1. Descripcién de los instrumentos desarrollados para evaluar la calidad de vida en nifios con leucemia linfoblastica aguda (Con-
tinua en la siguiente pagina)

Autor/afio Nombre Dirigido a o quien Fase de la Dimensiones Propiedades
instrumento aplica/evalua enfermedad psicométricas
Phipps, et al./ Behavioral Affective Pacientes = 5 Posterior al trasplan- Sintomas somaticos Consistencia interna: alfa
1999% and Somatic Experi- afios te de médula 6sea  Cumplimiento de Cronbach 2 0.74
ences Scale (BASES) Padres Alteraciones del caracter Sensible a cambios en el
Enfermera Calidad de las interac- tiempo
ciones
Actividad
Seid, et al./ Pediatric Cancer Qual- Paciente Diagnéstico reciente Problemas cognitivos ~ Consistencia interna: alfa
1999% ity of Life Inventory Padres En tratamiento Comunicacién de Cronbach = 0.83 (pa-

Watson, et al./
19992

Matthes-Martin,
et al./1999%

Calaminus, et al./
2000

Yeh CH y Hung LC/
2003%

Ravens-Sieberer Uy KIDSCREEN-52

Bullinger M/
2005

(PedsQL) En recaida

En remisién
Mantenimiento
Sobrevivientes

The Royal Marsden Padres
Hospital Pediatric On-

cology Quality of Life
Questionnaire

(RMH-PQLQ)

Vigilancia

Sin nombre
padres

Quality of Life in Pacientes
Children and Ado-

lescents with Cancer
(PEDQOL)

The Quality of Life for Pacientes > 7 Durante tratamiento

Children with Cancer afios
Scale (QOLCC) Padres

Vigilancia

vigilancia

Durante tratamiento

Paciente con sus Posterior al trasplan-
te de médula 6sea

Sobrevivientes
(8 a 18 afios de edad) Imagen corporal

Pacientes 8 a 18 Sin especificar
afos Se ha aplicado en

Nausea cientes), padres = 0.86
Dolor Tiene validez de cons-
Percepcion apariencia tructo

fisica

Ansiedad

Preocupacion

Problemas de compor- Consistencia interna: alfa
tamiento de Cronbach = 0.80
Funcionamiento cog- Tiene validez concurrente
nitivo Sensible para determinar
Estado emocional los cambios en el tiem-
Estado functional po, en particular en los
Salud global sintomas

Calidad de vida global

Sintomas fisicos

Funcionamiento social

Fisica Sin datos

Psicoldgica

Consistencia interna: alfa
de Cronbach < 0.64
Cognicion No es capaz de discriminar
Funcionamiento emo- entre sanos y enfermos,
cional pero si entre diferentes
Funcionamiento fisico tipos de cancer
Funcionamiento social
(amigos)
Funcionamiento social
(familia)

Cognicion
Comunicacién

Autonomia

Consistencia interna: alfa
de Cronbach 2 0.76
Estado fisico Puede discriminar a nifios
Estado psicosocial bajo tratamiento de los que
Comportamiento social ya no estan en tratamiento
Entendimiento del tra- Tiene validez convergente
tamiento y enfermedad

Consistencia interna: alfa
de Cronbach = 0.73 —
Humor y emociones 0.92, de acuerdo con las
Autonomia dimensiones

Relacion con los padres Tiene validez convergente
Autopercepcion con otros instrumentos de
Recursos financieros  calidad de vida

Apoyo social y pares

Ambiente escolar

Aceptacion social

Bienestar fisico
Bienestar psicoldgico
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Cuadro 1. Descripcion de los instrumentos desarrollados para evaluar la calidad de vida en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Autor/afio

Nombre
instrumento

Dirigido a o quien
aplica/evalua

Fase de la
enfermedad

Dimensiones Propiedades

psicomeétricas

Ward-Smith, et al./
20077

Hutchings, et al./ Manchester-Minne- Paciente

2007

Adolescent Quality of Pacientes de 9 a Durante tratamiento Estado fisico

Life Instrument (AQoL) 20 afios de edad Vigilancia

apolis Quality of Life
(MMQL)

Sobrevivientes pos- Apariencia fisica
terior a trasplante de
médula ésea

Consistencia interna: alfa
Humor de Cronbach = 0.77
Sensacion de bienestar

Actividades normales

Interacciones sociales y

familiares

Consistencia interna: alfa
de Cronbach = 0.72
Relaciones personales

Percepcion de la vida

Funcionamiento escolar

Funcionamiento social

Funcionamiento emo-

cional

Funcionamiento fisico

Cuadro 2. Evaluacion de la calidad de vida en nifios con leucemia linfoblastica aguda (Continta en la siguiente pagina)

Referencia Instrumento Poblacién Fase de la Resultados de la calidad de vida
enfermedad
Barr, et al./1993" Health Utilities Index N =55 Vigilancia Bajo riesgo: 60% sin morbilidad en la calidad de

tandary 30 de alto
riesgo
Arias-Goémez, et al./ Sin nombre N =60 77% vigilancia
19961 Edad: 2-16 afios. 15% en recaida
mision
Eiser, et al./ PedsQL genérico N =45 Vigilancia
20033%° Edad promedio:

Meeske, et al./
2004

25 de riesgo es-

8% induccién a re-

13.5 afios
Edad promedio al
diagnéstico: 4.3

PedsQL genérico N =117

69% en tratamiento
PedsQL moédulo can- Edad promedio:  15% en vigilancia

vida; 32% con 1 atributo afectado; 8% con 2 o mas
Alto riesgo: 30% sin morbilidad en la calidad de vida;
47% con 1 atributo afectado; 23% con dos o mas
atributos afectados

Afeccion en el area familiar: 5%

Afeccion desempenfio social: 7%

Necesidades de atencién médica: 12%

Afeccion en desempefio escolar: 63%

Promedio calificacion total PedsQL = 76.5

Salud fisica razonablemente buena: promedio cali-
ficacién PedsQL= 84.7

Salud psicosocial moderadamente afectada: prome-
dio calificaciéon PedsQL = 73.7

Promedio calif. total PedsQL = 71.3; mayor afeccion
en funcionamiento emocional (promedio = 67.6) y

cer 7.8 afios <12 meses escolar (promedio = 68.0)
16% en vigilancia = Promedio calif. total PedsQL cancer = 75.1; mayor
12 meses afeccion en ansiedad por procedimientos (promedio
= 58.8) y al tratamiento (promedio = 72.5)
Eiser, et al./ PedsQL genérico N=77 Vigilancia Promedio calif. total PedsQL = 80.1 vs. 83.9 en
2005% Edad promedio: sujetos normales
13.3 afios Promedio calif. salud fisica PedsQL = 85.2 vs. 88
Edad promedio al en sujetos normales
diagnéstico: Promedio calif. salud psicosocial PedsQL = 78.3 vs.
4.0 afios 81.8 en sujetos normales
Eiser, et al./ PedsQL genérico N =44 Dos fases: Promedio calif. salud fisica PedsQL
20063 Edad promedio: Mantenimiento a 3 T1 =37.4 vs. 52.7 en T2
7.2 afios meses diagndstico Promedio calif. salud emocional PedsQL
(T1) T1=472vs. 78.0en T2
Mantenimiento a 12 Promedio calif. salud social PedsQL
meses diagnostico (T2) T1 = 67.6 vs. 69.2 en T2
248 Bol Med Hosp Infant Mex
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Cuadro 2. Evaluacion de la calidad de vida en nifios con leucemia linfoblastica aguda (Continta en la siguiente pagina)

Referencia Instrumento Poblacién Fase de la Resultados de la calidad de vida
enfermedad
Reinfiell, et al./ PedsQL genérico N =40 Vigilancia El promedio de los resultados de la evaluacion de
2007% Edad promedio: calidad de vida por el PedsQL en los nifios con
11.8 afios leucemia linfoblastica aguda fue significativamente
Tiempo desde menor que los controles sanos.
diagndstico:
4 a 12 afios
Sitaresmi, et al./ PedsQL genérico N =55 49% induccién o con- Evaluacién por PedsQL genérico:
20088 PedsQL modulo can- Edad promedio:  solidacion Promedio calif. total = 71.8
cer 8.8 afios 51% en manteni- Promedio calif. salud fisica = 68.1
miento Promedio calif. salud psicosocial = 73.4
Promedio calif. funcionamiento emocional = 71.8
Promedio calif. funcionamiento social = 83.4
Promedio calif. funcionamiento escolar = 63.5
Evaluacién por PedsQL cancer:
Promedio calif. total = 77.1; mayor afeccién en
ansiedad por procedimientos (promedio = 69.9) y
comunicacion (promedio = 68.3)
Ramchandren, et PedsQL genérico N =37 Vigilancia Promedio calif. total = 85.2
al./2009% Edad promedio: Promedio calif. salud fisica = 89.6
14.4 afios Promedio calif. salud psicosocial = 82.7
Promedio tiempo Promedio calif. funcionamiento emocional = 81.4
desde diagnds- Promedio calif. funcionamiento social = 89.6
tico: Promedio calif. funcionamiento escolar = 77.2
7.4 afios
Peeters, et al./ POQOLS N =74 Tres fases: Promedio calificacion POQOLS (0 — 6)
2009% Edad promedio: Momento diagnostico Actividad fisica: T1 =3.1,T2=2.6,T3=1.8
7.1 afos (T1) Emociones: T1=1.8,T2=18,T3=1.4
Al terminar induccion Malestares fisicos: T1 =2.0,T2=25,T3=1.3
(T2) Global: T1=2.3,T2=2.3,T3=1.5
Al terminar manteni-
miento (T3)
Porgozala, et al./ PedsQL genérico N =25 Vigilancia Promedio calif. total = 72
201036 Mediana edad: Promedio calif. salud fisica = 78
11.9 afios Promedio calif. salud psicosocial = 73

Hamidah, et al./
2011%7

PedsQL genérico

Mediana tiempo
desde diagnés-
tico:

2.5 afios

N=77

Rango de edad:
2 — 18 afios

29% en manteni-

miento
71% en vigilancia

Promedio calif. funcionamiento emocional = 71
Promedio calif. funcionamiento social = 82
Promedio calif. funcionamiento escolar = 68

Promedio calificacién PedsQL

Calificacion total pac. en mantenimiento: 68.4 vs.
85.2 pac. en vigilancia

Salud fisica pac. en mantenimiento: 73.8 vs. 89.0
pac. en vigilancia

Salud psicosocial pac. en mantenimiento: 65.6 vs.
83.0 pac. en vigilancia

Funcionamiento emocional pac. en mantenimiento:
62.1 vs. 82.9 pac. en vigilancia

Funcionamiento social pac. en mantenimiento: 75.3
vs. 89.7 pac. en vigilancia

Funcionamiento escolar pac. en mantenimiento:
59.3 vs. 76.3 pac. en vigilancia
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Cuadro 2. Evaluacion de la calidad de vida en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Referencia Instrumento Poblacién Fase de la Resultados de la calidad de vida
enfermedad
Gohar, et al./ PedsQL genérico N=9 Cinco fases: Porcentaje de calificacion PedsQL
20113% Mediana edad: Al diagnéstico (T1) Calificacién total: T1 = 60, T2 = 62, T3 =74, T4 =
4 afos Induccién (T2) 82, T5=76
Pacientes con Consolidacion (T3) Salud fisica: T1 = 55, T2 = 52, T3 = 70, T4 = 80,
programa piloto Mantenimiento (T4) T5=78
de terapia fisica Intensificacion tardia Salud psicosocial: T1 =61, T2 = 66, T3 = 76, T4 =
(T5) 81,T5=78
Sung, et al./ PedsQL genérico N =137 56% en induccién/ Promedio calificacion PedsQL
201141 PedsQL médulo can- Mediana edad:  consolidacion (I/C)  Calificacién total pac. en I/C: 63.3 vs. 60.2 pac. en
cer 5.6 afios 44% en manteni- mantenimiento
Mediana tiempo miento Salud fisica pac. en I/C: 60.9 vs. 62.5 pac. en
desde diagnds- mantenimiento
tico: Salud psicosocial pac. en I/C: 66.7 vs. 58.3 pac. en
0.7 afios mantenimiento
Funcionamiento emocional pac. en I/C: 60.0 vs. 65.0
pac. en mantenimiento
Funcionamiento social pac. en I/C: 75.0 vs. 70.0 pac.
en mantenimiento
Funcionamiento escolar pac. en I/C: 55.0 vs. 55.0
pac. en mantenimiento
Evaluacién por PedsQL cancer
Promedio calif. total pac. en I/C: 62.5 vs. 62.5 pac.
en mantenimiento = 77.1
En comparacién con pac. en mantenimiento, hubo
mayor afeccion en pac. en I/C en nausea, ansiedad
por procedimientos y al tratamiento, asi como en
preocupacion, lo cual fue estadisticamente signi-
ficativo
Cadiz, et al. / Kidscreen-27 N = 41 nifios Vigilancia Los resultados cuantitativos en todas las dimensio-
201140 Edad: 8-18afios nes de los nifios curados de LLA son inferiores a los

de los nifios sanos, pero no fue estadisticamente
significativo

A mayor tiempo en control oncolégico la calidad de
vida percibida se deteriora

de tratamiento. Parecen recuperase cuando finaliza esta
fase, ya que se ha documentado que durante la fase de
vigilancia los valores de la calidad de vida son similares
a los de nifos sanos.’>*** Durante el tratamiento, las
areas que con mayor frecuencia se ven afectadas son la
psicoldgica, la social y la escolar. Es consistente en los
diferentes estudios que en las fases mas intensivas del
tratamiento (por ejemplo en la induccién remision) se
acentua la ansiedad, tanto por el tratamiento como por los
procedimientos. Esto se va resolviendo paulatinamente,
ya que los valores de la calidad de vida disminuyen para
la fase de mantenimiento.?*-73% En cuanto al desempefio
fisico, también hay mejoria, aunque no pareciera ser tan

evidente. En el estudio de Gohar y colaboradores se ob-
servan mejor estos cambios, a pesar de que el nimero de
pacientes que se incluyeron (n = 9) es muy limitado para
hacer inferencias.’® Para la aplicacion de instrumentos
especificos, se pudo determinar que pueden ser muy utiles
para identificar problemas relacionados con la enfermedad
oncoldgica y su tratamiento, ya que se evaluan aspectos
como la nausea, dolor y ansiedad.?>*!

Vale la pena comentar uno de los estudios, que es el
unico donde se utiliz6 un instrumento especifico para
pacientes con LLA y que fue realizado en México. Se
incluyeron 60 pacientes con leucemia, de los cuales 47
se encontraban en vigilancia y 13 en tratamiento activo.
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Destaca que el area del funcionamiento escolar se encontrd
particularmente afectada en el 63% de los casos, aunque,
de manera global, la puntuacion obtenida en todos los
pacientes fue alta. Esto significa que los pacientes fueron
calificados con buena calidad de vida."

Aplicacion del instrumento en nifilos mexicanos con LLA
Se aplicaron 123 cuestionarios para medir la calidad de
vida —con el instrumento PCQL-3 validado al espafiol—,
tanto en pacientes pedidtricos con LLA como a sus padres
o tutores. Del total de pacientes incluidos, 86.1% corres-
pondid al sexo femenino. Por grupo de edad, predomind el
de los pacientes de 5 a 7 afios (25.2%). En cuanto al riesgo
de la leucemia, la mayoria fue de alto riesgo (77.6%), y de
acuerdo a la etapa de tratamiento en la que se encontraban
en el momento de contestar el instrumento, el grupo mas
numeroso de pacientes correspondio a los que se encon-
traban en mantenimiento (69.8%), seguido de la etapa
de induccion (12.1%) y de vigilancia (9.4%) (Cuadro 3).

Los puntos que se pueden obtener en cada una de los
items del PCQL-3, asi como los promedios obtenidos en
los 123 nifios con LLA de cada uno se describen en el Cua-
dro 4. Se observo que los rubros menos afectados fueron el
Cuadro 3. Caracteristicas generales y resultados de medicion de

la calidad de vida de acuerdo con PCQL-3 en 123 de pacientes
con LLA

dolor, la ansiedad ante los tratamientos y la comunicacion
con el personal de salud, con promedios de 1.8, 2.1 y 3.0,
respectivamente. Mientras que la ndusea, la ansiedad ante
los procedimientos y los problemas cognitivos obtuvieron
los promedios mas altos, en particular, la nausea (6.8 £5.1).
El promedio de la calificacion total de la calidad de vida
fue de 35.0 (DE 1.6). Este varid cuando se consideraron
algunos factores. Los pacientes con alto riesgo y en recaida
fueron los que tuvieron mayores calificaciones, es decir,
con mayor afeccidon de la calidad de vida (Cuadro 3).
Conviene mencionar que solamente hubo dos pacientes
en recaida.

Finalmente, de acuerdo con el resultado del coeficiente
o de Cronbach (0.834) se determind que hubo una buena
concordancia entre las respuestas del instrumento aplicado
a los hijos con las obtenidas de los padres (Figura 1).

DISCUSION

A diferencia de los pacientes adultos, el conocimiento que
se dispone sobre la calidad de vida en nifios estda mucho
menos desarrollado. Como se mostr6 en el presente tra-
bajo, la revision sistematica de la literatura, en particular
en pacientes con LLA, se inicié desde la década de los
aflos noventa. Sin embargo, el mayor nimero de estudios
se ha realizado en afios mas recientes. En general, la in-
vestigacion en esta area se ha enfocado mayormente en la

Caracteristicas N =123 Valores de p** ., . ., .
calidad de vida construccion y validacion de instrumentos para evaluar la
n (%) promedio + DE*
Cuadro 4. Resultados de las mediciones de la calidad de vida de los
Sexo nifios con LLA, de acuerdo con cada item del instrumento PCQL-3
Femenino 106 (86.1) 35.9 £ 20.1 0.50
Masculino 17 (13.9) 29.7+59 Dimensién Puntuacioén posible  Valor obtenido
Grupo de edad de cada item del  del grupo de 123
2 a4 afios 29 (23.5) 306123  0.21 pcQL-3 nifios con LLA
5a7 afios 31(252)  30.6+14.4 (promedio + DE?)
. a ’ a.nOS - (24.3) e Nauseas 0-20 6.8+5.1
Ies_go ¢ mlco_ asignado Ansiedad ante procedi- 0-12 59+0.9
Riesgo habitual 26 (20.8) 26.5+13.6  0.003 mientos
Alto riesgo . 97(77.6) 37.1£197 Ansiedad ante tratamien- 0-12 21+29
Etapa del tratamiento tos
Igducc;zn a. Ila remision 1? (;261) 231 f gg; 0.002 Preocupacion 0—12 49+40
Monso ', a'0|on 81 (6§ 23 34.6 ; 17'5 Problemas cognitivos 0-20 54+47
V,afl‘te”',m'e”to 11( A ) S Apariencia fisica 0-12 3332
R'g' af(‘jc'a ) (19'6 ) Ta ;26'52 Comunicacién 0-12 30%29
ecaida (1.6) 526 TOTAL 0-108 35.0+ 1.6
DE: desviacién estandar; ** andlisis de varianza (ANOVA) “DE: desviacion estandar
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Figura 1. Confiabilidad de las respuestas entre padres e hijos,
tras la aplicacion del instrumento PCQL-3 en pacientes mexicanos

calidad de vida para nifios en cancer (sin ser especificamen-
te para LLA, con excepcion de un instrumento).'” También
se pudo determinar que la evaluacion de la calidad de vida
se ha realizado, en su mayoria, con instrumentos genéri-
cos, por lo que los aspectos particulares de la enfermedad
oncoldgica y su tratamiento han sido poco explorados.

Con respecto a las caracteristicas de la calidad de
vida de los nifios con LLA podemos afirmar que, hasta el
momento, los estudios se han enfocado principalmente a
pacientes en etapa de vigilancia. Aunque también se han
descrito evaluaciones durante el tratamiento, tanto en
etapas intensivas como durante el mantenimiento, pero
los datos son muy limitados al respecto. En estas etapas,
el estudio mas completo es el publicado por Sung y cola-
boradores, de manera reciente.*! En este estudio también
se observo que el instrumento denominado PedsQL
(Pediatric Cancer Quality of Life Inventory), tanto en su
version genérica como especifica (PCQL-3), es el que mas
se ha utilizado para evaluar la calidad de vida en nifios
con cancer y en LLA. Esta escala fue desarrollada por el
doctor J. W. Varni a finales de la década de los 90."'> Por
esta razon, se selecciond dicho instrumento para determi-
nar la calidad de vida en pacientes pediatricos con LLA
atendidos en el HIMFG.

Después del proceso de traduccion a nuestro idioma, la
escala se aplico a 123 nifios con LLA en diferentes etapas
de tratamiento. En este primer acercamiento para conocer
la CVRS con este instrumento en pacientes mexicanos,

se pudo determinar que el deterioro de la calidad de vida
parece estar influenciado por varios factores, como el alto
riesgo o la etapa del tratamiento. Con relacion a esto ultimo
encontramos que, al inicio del tratamiento, la calificacion
obtenida de la calidad de vida fue mayor (es decir, con
mayor deterioro) durante la induccién a la remision, pero
progresivamente hubo una tendencia a mejorar hasta el pe-
riodo de vigilancia (Cuadro 3). Esta informacion es similar
a lo descrito en otros estudios, que han considerado que la
calidad de vida en los pacientes en etapa de vigilancia es
similar a la de los pacientes sanos.*'*' Sin embargo, debido
a que en nuestro estudio no se dispuso de un nlimero simi-
lar de pacientes en cada uno de las etapas del tratamiento,
los datos obtenidos deben tomarse con reserva.

Los instrumentos especificos que miden la CVRS
respecto de cada enfermedad tienen la capacidad de ob-
servar ciertas areas donde existen mayores problemas, lo
que ayuda a identificar areas de oportunidad para otorgar
terapias especificas. Por ejemplo, como se mostro en este
estudio, las dimensiones de la nausea y la ansiedad ante
los procedimientos que se realizan para el tratamiento
de estos pacientes (por ejemplo, punciones venosas para
quimioterapia o la aplicacion de quimioterapia intratecal)
fueron las mas afectadas. De ahi que, con los hallazgos
obtenidos, se pueden mejorar las acciones de apoyo que
habitualmente se llevan a cabo en estos nifios, como la
prevencidn de emesis o el uso de ansioliticos antes de los
procedimientos.*

Por otro lado, la aplicacion de este instrumento de-
mostr6 también que los rubros de dolor, ansiedad ante los
tratamientos y la comunicacion con el personal de salud no
parecen afectar la calidad de vida, lo que confirma que el
PCQL-3 parece ser un buen indicador de cémo se otorga
la atencidn a los nifios con LLA.

Durante el tiempo que se ha evaluado la calidad de vida,
se ha determinado que ni los médicos ni los familiares
reflejan la percepcion de los enfermos. Por esto, la CVRS
se evalua directamente con los pacientes en la actualidad.
Esto puede ser un problema con pacientes pediatricos,
particularmente con los mas pequefios. En este contexto,
desde las etapas iniciales de la construccion del PedsQL
se ha evaluado la concordancia que existe entre la califi-
cacion de los padres o cuidadores primarios y los propios
nifios. En estudios previos se ha determinado que en los
pacientes pediatricos con LLA existe una concordancia
adecuada. Esto se corrobord en el presente estudio, por lo
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que podemos afirmar que los resultados de la aplicacion a
los padres o a los nifios se consideran equivalentes.

En conclusion, la medicion de la calidad de vida en
nifios con LLA es parte fundamental para la evaluacion
integral de su tratamiento y pronostico. Para lograrlo, la
escala PCQL-3 resulta apropiada en nifios mexicanos. La
evaluacion sistematica de la calidad de vida por parte del
equipo de salud podra coadyuvar a orientar las decisiones
médicas y a resolver problemas especificos que afectan a
los pacientes pediatricos con LLA.

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Juan Gardufio
Espinosa
Correo electronico: juan.gardunoe@gmail.com
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Anadlisis de causa-raiz como herramienta para identificar problemas en

la atencidn de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
Root cause analysis as a tool to identify problems in the medical care of pediatric patients
with acute lymphoblastic leukemia

Carlo Cicero-Oneto,' Marta Zapata-Tarrés,' Fernando Ortega-Rios Velasco,' Daniela Castillo-Martinez,’
Luis Juarez-Villegas,' Sarbelio Moreno-Espinosa,? Victor Olivar-Lépez,® Jerénimo Sanchez-Medina,*
Onofre Mufioz-Hernandez,5 Juan Gardufio-Espinosa®

RESUMEN

Introduccion. El andlisis causa—raiz es una técnica cualitativa caracterizada por un proceso secuencial de preguntas orientadas a la
prevencion de un evento centinela, al buscar conocer e incidir en los diversos componentes que rodean al acto mismo. La leucemia lin-
foblastica aguda es el cancer mas comun en los nifios. Debido a su manejo multidisciplinario, es susceptible de generar diversos errores
latentes que ponen en riesgo la vida de los pacientes.

Métodos. Se realizé un estudio de analisis causa-raiz a nivel nacional, con la participacion de siete hospitales afiliados al Seguro Popular.
Un panel de expertos analiz6 el expediente de un paciente pediatrico con leucemia linfoblastica aguda que hubiera fallecido reciente-
mente en cada uno de los centros participantes. Los resultados se describieron y jerarquizaron para, finalmente, identificar las posibles
recomendaciones para mejorar la atencién al paciente.

Resultados. Se considerd que en cuatro de los siete casos las causas de muerte eran prevenibles. Los problemas en la atencién fueron
relacionados con el manejo heterogéneo de complicaciones infecciosas y hematoldgicas. Los distintos centros hospitalarios compartie-
ron la mayor parte de los problemas identificados, especialmente los referentes a la falta de personal capacitado y a la insuficiencia de
productos hematicos.

Conclusiones. El estudio sienta la base para conocer las deficiencias en los distintos hospitales y propone el analisis de la informacién
para la creacion de comités de mejora. El andlisis causa—raiz es una herramienta util dentro de las unidades médicas, para identificar
potenciales deficiencias en los procesos de atencion.

Palabras clave: andlisis causa—raiz, leucemia linfoblastica aguda, Seguro Popular.

ABSTRACT

Background: Root cause analysis is a qualitative technique characterized by a sequential order of questions to prevent errors by the
acknowledgment and management of its diverse components. Acute lymphoblastic leukemia is the most common cancer in children. Due
to the necessity of a multidisciplinary approach, it can be the target of diverse latent errors, which jeopardize the life of the patient.
Methods: We developed a study including seven national institutions affiliated with the Seguro Popular insurance program. We conducted
a summary of the clinical records of the most recent death of a pediatric patient with ALL at each institution. Clinical files were analyzed
by an expert panel. Results were described and prioritized in order to recommend improvements for care.

Results: We considered that 4/7 deaths were preventable. Problems in patient care are related to mismanagement of infectious and
hematological complications. Many of the results obtained in the analysis are shared by the institutions with particular emphasis on lack
of personnel and insufficient training as well as deficiency of blood products.

Conclusions: This study will become the starting point to acknowledge the deficiencies among the different institutions and invites an
analysis of the information to create committees for better care practices and to consider RCA as a useful tool within each medical institu-
tion to identify deficiencies in the care process.

Key words: root cause analysis, Seguro Popular, acute lymphoblastic leukemia.
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INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud mundial y nacional.
Representa la segunda causa de mortalidad infantil, solo
después de los accidentes, en pacientes de 4 a 18 afios de
edad.'?

En los tltimos afios se ha logrado una notable mejoria
en la sobrevida de los pacientes con cancer, relacionada
con un diagndstico mas oportuno y un mejor tratamiento.’
Estos pacientes requieren de un equipo multidisciplinario
de atencion, asi como de infraestructura con instalaciones
adecuadas para nifios de diferentes edades.* Lo anterior,
aunado al seguimiento de los estandares internacionales
de atencion, ha demostrado que produce un incremento
en la sobrevida. Sin embargo, ain existe alrededor de
10% de pacientes pedidtricos que mueren a consecuencia
de la resistencia de la enfermedad al tratamiento y de las
complicaciones derivadas de la misma.’ Los fallecimientos
de pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA), en
ocasiones, resultan inevitables debido a la progresion de
la enfermedad. Sin embargo, en ocasiones, el proceso de
atencion puede influir en el desenlace de los pacientes,
por lo que es importante identificar los factores evitables
asociados a un mal resultado.

Para analizar los errores y tratar de prevenirlos, deben
estudiarse los diversos componentes que rodean al acto
asistencial ya que, generalmente, hay mas de una causa
potencial para cada problema.

El estudio de analisis causa-raiz (ACR) puede ser
util para identificar posibles errores en la atencion. Este
analisis inicia con la identificacion de un suceso centinela
(evento de gran relevancia que puede ser el fallecimien-
to de un paciente)®’ y se basa en el supuesto de que los
problemas se resuelven mejor al tratar de corregir o eli-
minar las causas. Es decir, una vez que son identificados
los factores que originan los desenlaces no deseados, se
pueden proponer medidas correctivas orientadas a la raiz
del problema.”

El ACR es una técnica cualitativa complementaria,
que se caracteriza por ser un proceso secuencial de tres
preguntas basicas: 1) jcual es el problema?; 2) ;por qué
ocurriéd?; y 3) ;qué se hara en lo sucesivo para evitarlo?
Estos pasos proveen al investigador de un método es-
tructurado para reconocer y definir las metas, analizar las
causas y desarrollar soluciones que eviten la recurrencia
del suceso centinela.’

Se ha observado que existe variabilidad de los resul-
tados en salud en distintas unidades hospitalarias, en la
atencion de pacientes pediatricos con LLA (Pérez-Cuevas
2009; datos no mostrados). Se ha propuesto como hi-
potesis que dicha variabilidad podria deberse a la
heterogeneidad inaceptable en los procesos de atencion
de las unidades médicas. Por esto, se propone que la
metodologia de ACR pudiera ser de utilidad, a fin de que
se identifiquen causas susceptibles de ser corregidas, con
el proposito de evitar la repeticion de errores y mejorar
la atencidn de los pacientes.

METODOS

Se realiz6 un estudio de ACR con la participacion de siete
hospitales con diferentes tasas de sobrevida, acreditados
por el Seguro Popular para el manejo de nifios con LLA,
con cobertura financiera por parte de este sistema. A cada
hospital participante se le solicitd una copia del expe-
diente clinico del Gltimo paciente pediatrico fallecido con
diagnoéstico de LLA, a fin de llevar a cabo el analisis del
evento que lo llevd a la muerte.

Se convoco un panel multidisciplinario de expertos en
el manejo de nifios con cancer, conformado por un onco-
logo pediatra, un especialista en Urgencias Pediatricas, un
infectélogo pediatra, una hematoéloga pediatra y un pedia-
tra general. A los miembros del panel se les proporciond
la informacién de los expedientes clinicos, manteniendo
anonimo el nombre de la unidad médica en la cual se
atendio al paciente. Todos los expertos contaban con cer-
tificacion vigente de las especialidades correspondientes.
Los expertos analizaron como observadores externos,
cegados al proceso y a la unidad hospitalaria, el proceso
de atencion durante el ultimo contacto hospitalario con el
paciente, con el objetivo de identificar las posibles causas
que contribuyeron al desenlace.

Una vez identificadas, las causas fueron discutidas
por todos los integrantes del panel, quienes emitieron un
juicio sobre si la muerte habria sido evitable. El dictamen
de muerte evitable se considero por unanimidad. En la
parte final de la discusion se solicito a los panelistas que
expresaran sus opiniones y propuestas de estrategias para
mejorar el proceso de atencion en cada caso. Para el abor-
daje sistematico de las causas, se empleo la metodologia
de anélisis por niveles propuesta por la Joint Commission
on Accreditation of Healthcare Organization (JCAHO),”*
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que consiste en el analisis secuencial de los factores proxi-
males (factor humano, factores asociados al equipamiento,
medioambientales controlables, externos no controlables y
otros), ademas de los factores asociados al sistema y a los
procesos que subyacen a los factores proximales (factores
relacionados al factor humano, gestion de la informacion,
manejo del contexto, liderazgo, otros factores no contro-
lables, etcétera). En cada nivel de analisis y categoria de
factor, los investigadores formularon una serie de pregun-
tas acerca del por qué de los procesos o procedimientos,
con el fin de poder identificar la causa-raiz.’

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)
con registro HIM 2011/033.

RESULTADOS

Derivado del analisis de los expedientes, el panel de ex-
pertos concluy6 que cuatro de los fallecimientos pudieron
evitarse. Los casos se presentan a continuacion.

Caso 1
Se traté de un paciente femenino de 2 afios de edad con
diagnoéstico de LLA- L1 en induccién a la remision. Fue
diagnosticada el 18 de julio de 2011, ¢ inici6 manejo el
3 de agosto. Continud con tratamiento ambulatorio y
seguimiento por la consulta externa. Recibi6 su ultima
quimioterapia el 21 de agosto de 2011, previa valoracion
médica y con signos vitales dentro de parametros normales.
El 30 de agosto de 2011 acudié a su cita en la consul-
ta externa. Presentaba vomito postprandial mediato de
caracteristicas biliares, asi como dolor abdominal tipo
colico. A la exploracion fisica se encontrd a la paciente
reactiva, activa, con adecuada coloracion e hidratacion de
tegumentos, abdomen con disminucion del peristaltismo y
timpanismo. No se documentaron ni sus signos vitales ni
su temperatura en la nota de evolucion. El médico solicitd
una radiografia de abdomen para descartar colitis neutro-
pénica. Veinticuatro horas después, ingreso al servicio
de urgencias en asistolia, con datos tardios de muerte
caracterizados por opacidad corneal y desprendimiento
de conjuntivas, rigidez generalizada y lividez cadavérica.
Analisis de las causas. En este caso existio un claro
problema de falta de seguimiento de un paciente que se
encontraba en tratamiento con quimioterapia. Se sospecha
de una complicacion asociada a la misma. El seguimien-

to de la evolucion de un paciente con una complicacion
secundaria a la quimioterapia (colitis neutropénica,
pancreatitis, ileo por vincristina, gastritis o incluso una
perforacion), debe ser prioritario en su manejo, ya que
pone en peligro inmediato la vida. Todo paciente que ha
recibido quimioterapia intensa por ser portador de una
neoplasia hematoldgica, y presenta un cuadro sugerente
de complicacion (vomito, diarrea, fiebre), debe ser explo-
rado minuciosamente, incluyendo los signos vitales, para
que, en caso de encontrarse alguna anomalia, se ingrese
para su estudio y manejo.” El estudio debe incluir una
biometria hematica completa con un conteo de neutrofilos
totales, para normar el ingreso del paciente, y manejo con
antibidtico intravenoso.' En caso de que no requiera de
hospitalizacién inmediata, se debe citar para una revision
posterior dentro de las primeras 48 horas, asegurandose
de que las medidas de alarma brindadas por escrito hayan
sido comprendidas por el paciente y sus familiares. Llama
la atencion que lo minimo indispensable para documen-
tar una colitis neutropénica (neutropenia, fiebre y dolor
abdominal) no se encontrd evidenciado en la nota del
expediente clinico, ni tampoco los signos vitales. Como
lo han mencionado Sundell y colaboradores, un alto indice
de sospecha clinica combinado con un estudio de imagen
fortalece el diagnostico temprano de la complicacion, y
por lo tanto su manejo adecuado.!' Se recomienda que,
en los centros donde se cuente con el recurso, idealmente
se debe realizar una tomografia. Sin embargo, una placa
simple de abdomen podria ser suficiente para corroborar
el cuadro clinico e, incluso, dar seguimiento.

Lo que se recomienda es el ingreso del paciente para
su estudio y, en caso de documentarse la enfermedad
sospechada, iniciar inmediatamente el manejo de soporte
con descanso intestinal a base de ayuno y nutriciéon pa-
renteral, antibioticoterapia de amplio espectro y vigilancia
intrahospitalaria estrecha.

El centro encargado de la atencion de esta paciente de-
bera formular guias de evaluacion y manejo para pacientes
con sospecha de complicaciones por la quimioterapia.

Caso 2

Correspondi6 a un paciente femenino de 12 afios de edad,
quien fue diagnosticada el 10 de diciembre de 2010 con
LLA- L1 de alto riesgo por la edad, hiperleucocitosis y
falta de respuesta a la induccion. Recibid su ultima qui-
mioterapia el 27 de junio de 2011, complicandose con

Vol. 69, Mayo-Junio 2012

257



Carlo Cicero-Oneto, Marta Zapata-Tarrés, Fernando Ortega-Rios Velasco, Daniela Castillo-Martinez, Luis Juarez-Villegas,
Sarbelio Moreno-Espinosa, Victor Olivar-Lépez, Jerénimo Sanchez-Medina, Onofre Mufioz-Hernandez, Juan Gardufio-Espinosa

un cuadro de neutropenia y fiebre. Egresé finalmente el
7 de julio sin complicaciones. Siete dias después acudid
a la consulta externa de Oncologia para revision y para
continuar con el tratamiento. En la consulta se document6
la presencia de tos sin fiebre ni datos de dificultad respi-
ratoria. La biometria hematica de control reporté 9,800
leucocitos/uL con 2,100 neutrofilos totales, por lo que se
indic6 nuevo ciclo de quimioterapia de manera ambulato-
ria y se citd nuevamente en 15 dias para su seguimiento.

El dia 20 de septiembre de 2011 se notificd que la
paciente no habia acudido a consulta desde hacia casi
2 meses, razon por la cual el médico tratante solicitd
a la trabajadora social que localizara a la paciente. Se
contactd telefénicamente a la madre, la cual coment6 el
fallecimiento de la paciente el 2 de agosto en su domicilio
(aparentemente por infeccion).

Analisis de las causas. Este caso presenta dos proble-
mas principales para discutir. En primer lugar, la presencia
de un proceso infeccioso en un paciente que se encuentra
recibiendo quimioterapia amerita un seguimiento mucho
mas estrecho, con el afan de identificar complicaciones
de manera temprana.>!®!? Si bien, a pesar de contar con
un cuadro infeccioso, no se documento fiebre y la canti-
dad de neutréfilos reportados en la biometria hematica
no se encontraban dentro del rango de neutropenia, es
importante comentar que los pacientes que se encuentran
recibiendo quimioterapia tienen alteraciones inmunitarias
no solamente en el nimero de neutréfilos, sino ademas en
la funcion,'? y esto condiciona una mala respuesta de de-
fensa. Por lo anterior, se recomienda el manejo antibiotico
profilactico en todo paciente que recibe quimioterapia,
sobre todo en aquel que se ha documentado un foco infec-
cioso.!!3 En este caso, no hay evidencia de que el paciente
recibiera profilaxis antibiética y, mucho menos, que se le
diera manejo al foco infeccioso identificado.

En segundo lugar, el abandono del tratamiento por parte
de la paciente condiciond irremediablemente a la muerte,
por progresion de la enfermedad.'>!'*!¢ Las razones para el
abandono de un tratamiento son multiples. Entre ellas se
incluyen las econdmicas, las culturales, los tratamientos
alternativos, las condiciones geograficas, la falta de acceso
a los servicios de salud, entre otros.'*!” La causa en este
caso es desconocida.

Por lo anterior, las recomendaciones para el manejo se
centran en dos puntos que coinciden en una misma aris-
ta: la vigilancia estrecha de los pacientes. Por una parte,

se deben reforzar las redes de apoyo no médicas y crear
sistemas para asegurar el adecuado cumplimiento de las
consultas pactadas, y lograr un mejor apego al tratamiento.
Por otro lado, se deben elaborar estrategias personalizadas
que garanticen el seguimiento de pacientes con sospecha
de complicaciones infecciosas.

Caso 3

Paciente masculino de 6 afios de edad que fue diagnosti-
cado el 22 de mayo del 2010 con LLA preB de alto riesgo
(por cuenta leucocitaria e hipodiploidia) y con antecedente
de recaida aislada a sistema nervioso central, en marzo del
2010, cuando se encontraba en etapa de mantenimiento. El
25 de agosto de 2011 ingreso al servicio de oncologia pro-
cedente de la consulta externa, con cuadro caracterizado
por neutropenia y trombocitopenia. Se sospecho recaida,
corroborada mediante un aspirado de médula osea. A la
exploracion fisica se observo con mal estado general, pali-
dez importante, faringe hiperémica con descarga retronasal
hialino-verdosa, campos pulmonares sin integrar sindro-
me pleuropulmonar, precordio hiperdindmico, abdomen
con hepatomegalia, el resto de la exploracion fisica sin
alteraciones. Inici6o el mismo dia con fiebre (39°C), por
lo que se indic6 manejo con dicloxacilina y ceftriaxona,
ademas de transfundirse componentes sanguineos. Al
siguiente dia, durante la manipulacion del catéter puerto,
presentd datos de respuesta inflamatoria sistémica, por lo
que se amplid la cobertura antibidtica a vancomicina y se
continud con ceftriaxona. Cinco dias después se reportod
crecimiento de un coco gram positivo en racimos en el
hemocultivo central, por lo que se decididé continuar el
tratamiento con vancomicina y se suspendio la ceftriaxona.
El servicio de Infectologia recomendo retirar el catéter
puerto. Se aislo S. hominis en el hemocultivo central y
S. epidermidis en el hemocultivo periférico. Cuarenta y
ocho horas mas tarde se documentd un nuevo pico febril,
asi como la presencia de una lesion ampollosa en la cara
interna de muslo derecho, sugerente de ectima gangre-
noso. Se inicid la cobertura antibidtica con meropenem
y amikacina para cubrir Pseudomonas spp, que se aislo
en el cultivo de la lesion el 2 de septiembre de 2011 y
con sensibilidad en el antibiograma a esos antibioticos.
Las lesiones progresaron en las siguientes 24 horas al
gliateo derecho y espalda a pesar del tratamiento médico.
El dia 4 de septiembre present6 deterioro hemodinamico.
Se agreg6 al manejo piperacilina/tazobactam, y se retird
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el catéter puerto tres dias después. Continu6 febril, por
lo que el dia 11 de septiembre se agregd fluconazol al
manejo (por neutropenia prolongada). Se mantuvo con
evolucion torpida los siguientes diez dias, con persistencia
de la fiebre, taquicardia, polipnea y prolongacion de los
tiempos de coagulacion. A la exploracion fisica se obser-
varon Ulceras blanquecinas en mucosas de paladar blando
y cardiopulmonar con estertores gruesos transmitidos, y
se decidi6 agregar anfotericina al tratamiento. Persistio la
mala evolucion hasta el dia 25 de septiembre, en el que
se identificd choque séptico que requirio de intubacion y
vasopresores, por foco neumoénico. Evolucioné hacia el
deterioro, presentando sangrado pulmonar e insuficiencia
cardiaca a pesar del apoyo con milrinona y dobutamina en
dosis elevadas. Poco después se presentaron falla hepatica,
sangrado gastrointestinal y hematuria. Finalmente, el dia
27 de septiembre se valoré en conjunto por el servicio tra-
tante y el de cuidados paliativos, se egreso de la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) a la sala de oncologia
por maximo beneficio, donde fallecié horas mas tarde.

Analisis de las causas. El presente caso ejemplifica
el problema de determinar cudl es el momento adecuado
para iniciar una quimioterapia intensa en un paciente con
multiples recaidas, sobre todo cuando se acompaifia de una
infeccion grave. Ademas, se evidencia que las infecciones
asociadas a catéter pueden condicionar el deterioro de los
pacientes si no se siguen las guias publicadas. Las conti-
nuas recaidas disminuyen la probabilidad de sobrevida de
un paciente con LLA debido a multiples factores, entre los
que se encuentran la toxicidad acumulada y la resistencia
a farmacos empleados en su tratamiento.'® Asimismo,
la falta de control de un proceso infeccioso condiciona
mayor morbi-mortalidad de los pacientes una vez que
la quimioterapia produce la mielosupresion secundaria.
Existen numerosas guias de manejo para pacientes con
infecciones y alteraciones en la inmunidad —secundarias
a procesos oncologicos— y su manejo.'®!® Dentro de las
mismas, se hace especial hincapié en el retiro de dispo-
sitivos externos al documentarse como focos infecciosos
desestabilizadores.!” En el presente caso, el retiro del
catéter se realiz6 de forma retrasada. Esto pudo asociarse
al deterioro importante, que finalmente llevo al paciente
a la muerte. Por lo tanto, la recomendacion es el seguir
las guias de tratamiento para el abordaje de pacientes con
infecciones relacionadas a catéteres creando, a su vez, una
clinica para su adecuado manejo.

Caso 4

Se traté de un paciente femenino de 9 afios de edad. Llego
el mes anterior con cuadro clinico de dos meses de evo-
lucién caracterizado por dolor 6seo en tobillo izquierdo
que, posteriormente, progresé de manera bilateral y a
las manos, limitando la movilidad. Fue valorada por el
servicio de Reumatologia por sospecha de lupus eritema-
toso sistémico. Dentro de los estudios de laboratorio, se
document6 aumento de la VSG, DHL y trombocitopenia
de 96,000/uL en la biometria hematica, sin ninguna otra
alteracion. Se inicid con antiinflamatorio no esteroideo y
se continud la vigilancia por la consulta externa. Ante la
progresion de los sintomas con mayor dolor 6seo, asi como
presencia de anemia y leucopenia, el 19 de agosto del 2011
se ingresé para recibir tratamiento con metilprednisolona
y metotrexato, sin que presentara complicaciones. El dia
23 del mismo mes se valord nuevamente. Se encontraron
anticuerpos anti ENA, Ro, La, Smith y VDRL negativos.
La biometria hematica resulté con anemia grave de 2.8
g/dL, leucocitos 900/uL, linfocitos 57%, blastos 29%,
plaquetas 6,000/uL. Se complementaron estudios de la-
boratorio con TP 12.7 seg, TTP 23.7 seg, acido turico 7.4
mg, DHL 730 mg, P 5.8 mg%, Cr 0.3 mg%, K 4.6 mg%.
Se inicidé manejo con alopurinol, gel de aluminio y mag-
nesio, asi como transfusion de concentrados eritrocitarios
y plaquetarios. También se inicid tratamiento profilactico
con ceftriaxona y amikacina. Se realiz6 aspirado de médula
osea con diagnodstico de LLA L1 preB temprana, liquido
cefalorraquideo negativo a infiltracion. Una semana des-
pués, y aun durante su hospitalizacion, present6d cuadro
de crisis convulsivas parciales focalizadas en hemicuerpo
izquierdo, de 7 minutos de duracion, y requirid la admi-
nistracion de midazolam y fenitoina para su manejo. Se
reportd hemoglobina de 13.4 g/dL, blastos 3%, y plaquetas
de 4,000/uL. En la tomografia que se realizo, se encontro
lesion hemorragica intraparenquimatosa. El dia 3 de octu-
bre se efectud interconsulta con el servicio de neurocirugia,
al encontrarse hemiparesia izquierda sin crisis convulsivas.
Se hizo una nueva tomografia y se encontré aumento de
la hemorragia diagnosticada previamente, con edema pe-
rilesional moderado que desplazaba la linea media hacia
la izquierda. Se considerdé que no ameritaba tratamiento
quirtrgico. Se continud con el manejo transfusional ante
la persistencia de anemia y trombocitopenia. Veinticuatro
horas después present6 deterioro del estado de alerta, por
lo que se intubd y se ingresé al servicio de UTIP, donde
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se inicid el manejo médico con aminas vasoactivas, se
colocd catéter venoso femoral derecho y se transfundieron
concentrados eritrocitarios a requerimientos. No se realizo
trasfusion de concentrados plaquetarios por carencia de los
mismos. Se revalord por el servicio de neurocirugia que
refirié que, una vez mejorado el conteo plaquetario o en
caso de herniacion, se realizaria craneotomia descompre-
siva. A las 48 horas presentd triada de Cushing, asi como
anisocoria derecha. Se inici6 manejo con bolos de solucion
hipertonica y tiopental. Se presentd un nuevo descenso en
la hemoglobina y persistencia de la trombocitopenia, y en
la tomografia se agregaron datos de hemorragia intraven-
tricular y edema cerebral que desplazaba la linea media.
Se continud con el manejo médico al no ser candidata a
manejo quirargico por falta de concentrados plaquetarios.
Finalmente, present6 bradicardia y paro cardiorrespiratorio
que no respondi6 a maniobras avanzadas de reanimacion.

Andalisis de las causas. En este caso, se consider6 como
problema pivote la falta de abasto en los recursos del
banco de sangre, lo que favorecio el sangrado del paciente
y contribuyé a su desenlace. La hemorragia intracraneal
es una de las complicaciones esperadas en pacientes con
trombocitopenia profunda, por lo tanto, la transfusion
profilactica se encuentra indicada para evitarla.?*?! Lo
recomendado es transfundir 4 unidades por metro cuadrado
de concentrados plaquetarios por lo menos cada 8 horas,
hasta lograr un conteo plaquetario por arriba de 50,000/
mm?, para evitar la hemorragia. En el caso de realizarse una
cirugia a nivel del sistema nervioso central, la recomen-
dacion es llevar el conteo plaquetario a un rango de, por
lo menos, 100,000 plaquetas.?® A pesar de que el sangrado
activo es una indicacion absoluta para la transfusion de los
concentrados, se document6 en el expediente en multiples
ocasiones que no se contaba con productos de ningtn tipo
sanguineo para la transfusion en el banco de sangre. Es
urgente crear una red de préstamo interinstitucional para
el evitar el desabasto de productos hematicos en los dis-
tintos centros. Se debe crear conciencia de donacién en
los mexicanos, para abastecer los bancos de sangre con
productos de manera constante.

DISCUSION

La atencion del paciente con LLA requiere de un sin-
numero de insumos, tanto humanos como tecnoldgicos.
Ademas, por las caracteristicas propias de la enfermedad

y sus complicaciones, esta poblacion de pacientes requiere
de personal capacitado y actualizado.

Asi mismo, aunque directamente no se refiere al am-
bito médico, es de vital importancia reforzar las redes de
apoyo no médicas. Se debe capacitar al personal en el
seguimiento de los pacientes con terapia ambulatoria, para
mejorar el apego y evitar el abandono del tratamiento por
cuestiones sociales y geograficas.!*!”

Por todo lo anterior, se debe llevar a cabo un analisis
interno en cada hospital para conocer si se cuenta con la
plantilla adecuada de trabajadores, tomando en cuenta
nimero de los mismos, asi como su capacitacion. Se debe
evitar la saturacion del personal en servicio por el excesivo
volumen de pacientes, a fin de mejorar la atenciéon. Una
estrategia recomendada es la de crear guias de manejo para
los pacientes con LLA. De esta forma, se conoceran las
areas de mayor fortaleza para proporcionar la atencion y
se podran documentar los puntos débiles para la creacion
de comisiones reguladoras que, a su vez, implementen
guias de mejora en cada uno de los centros de atencion.

Las deficiencias mas importantes identificadas se pue-
den dividir en tres rubros, el expediente clinico, el manejo
médico y la estructura. En lo que se refiere al expediente
clinico se encontrd lo siguiente: a) falta de seguimiento
del paciente, b) insuficiente abordaje y sospecha de las
complicaciones secundarias a quimioterapia, c) ausencia
de registro de signos vitales en momentos clave y, d) falta
de seguimiento en los pacientes ambulatorios. En relacion
al manejo médico se identificaron las siguientes causas: a)
manejo no adecuado de las infecciones en pacientes con
LLA, b) manejo inadecuado y contaminacion de catéteres
y, ¢) falta de indicaciones de las medidas de alarma (ni
verbales ni por escrito). En relaciéon a la estructura, el
panel concluyd que existe a) insuficiente capacitacion
del personal encargado de los pacientes con LLA, b) bajo
nivel sociocultural del paciente para entender las indica-
ciones, ¢) saturacion de los sistemas de salud en el pais y
d) ausencia de la figura de cuidados paliativos.

De igual manera, el panel de clinicos expertos propuso
diversas sugerencias para el abordaje de los puntos pre-
viamente descritos, que incluyen propuestas realizadas
a nivel internacional para la atencion del paciente en
tratamiento con quimioterapia, asi como para mejorar
la sospecha, abordaje y tratamiento de las complicacio-
nes.”! Entre las propuestas del panel se encuentran las
siguientes: a) la incorporacion de una hoja de datos de
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alarma para los pacientes, b) la capacitacion del médico
pediatra encargado de los pacientes en el manejo de
los cuadros infecciosos, c¢) el desarrollo de un comité
de cuidados paliativos en cada sede, d) la formacion o
mejora de las redes de vigilancia extrahospitalaria para
el mejor seguimiento de los pacientes y e) el aumento de
la plantilla laboral para evitar la saturacion del personal
médico y no médico.

En este tipo de estudios se pretende capturar la pers-
pectiva global, y se intentan encontrar detalles ttiles que
sirvan para la solucion de los problemas. Debe tomarse
en cuenta que el punto de analisis es el proceso, y no se
busca culpar a ninguno de sus participantes del error.?>?
Desafortunadamente, si dicho analisis se realizara de
manera abierta, podria poner en riesgo la veracidad de
los resultados, ya que el personal encuestado, ante el
miedo de represalias, podria omitir de manera voluntaria
informacion importante.?

La informacioén para este estudio se obtuvo a través de la
revision de los expedientes clinicos. Debido a lo anterior,
la muestra estudiada podria resultar muy reducida al ser
Unicamente un expediente de cada unidad de analisis, que
representa la atencion brindada en el centro. Ademas, por
realizarse de manera ciega para cada uno de los hospitales
y basarse exclusivamente en el expediente clinico, no se
cuenta con la réplica de los actores en cada caso, para
conocer la verdadera realidad del manejo.

Una vez obtenidos, cada uno de los integrantes de los
distintos centros deberia poder analizar los resultados, para
entonces perseguir la mejora en su actuar y, de manera
conjunta, lograr la mejora de los procesos. Ademas, el
participar en el proceso del estudio auxilia a los involu-
crados, personal médico y familiares,?*? a comprender el
proceso y disminuir las fallas potenciales.

Lo ideal seria que cada centro de atencion realizara
internamente analisis de causa-raiz, para conocer sus
propios errores en cuanto a los sistemas y capacitar sobre
los mismos a los actores involucrados, con la finalidad de
mejorar la atencién y, como consecuencia, la sobrevida de
los pacientes pediatricos con LLA.

Una vez analizado el origen del fallo, la recomendacion
es que los hospitales que no cuenten con toda la infraes-
tructura (médica y no médica) a lo largo de un afio, no
atiendan a nifios con LLA, hasta que los fallos sean solu-
cionados. Los pacientes pueden ser evaluados inicialmente
en hospitales donde la mortalidad temprana sea menor y,

una vez en remision, trasladarse a hospitales con menor
capacidad resolutiva para su mantenimiento.

Financiamiento. El presente estudio recibi6 finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Juan Gardufio Espinosa.
Correo electronico: juan.gardunoe@gmail.com.
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Instrucciones para los autores

El Boletin Médico del Hospital Infantil de México se edita
ininterrumpidamente desde 1944 y publica trabajos refe-
rentes a la pediatria en las areas biomédica, clinica, salud
publica, epidemiologia clinica, educacion en salud y ética
clinica, en las modalidades de articulos originales, articu-
los de revision, casos clinicos, casos clinico-patologicos,
temas pediatricos y cartas al editor, tanto en espafiol como
en inglés.

Los trabajos deben remitirse por correo electrénico a
bolmedhim@yahoo.com.mx y cumplir los siguientes
requisitos:

1. Carta dirigida al Dr. Gonzalo Gutiérrez Trujillo, Edi-
tor del Boletin Médico del Hospital Infantil de México,
Departamento de Ediciones Médicas, firmada por el
autor de correspondencia, donde se incluya lo siguiente:
a) Se solicite la evaluacion del articulo para su eventual

publicacion.

b) Se declare que el trabajo no ha sido publicado, ni
aceptado para publicacion ni sometido a otra revista
simultaneamente.

¢) Se indique el tipo de trabajo y area a la que perte-
nece.

d) Se afirme que han revisado estas instrucciones antes
de enviarlo.

e) Se manifieste, por parte de los autores, si hubo o
no conflicto de intereses. En el caso de que exista
conflicto de intereses, los autores deberan declarar
el interés o compromiso financiero o econdmico que
posean.

f) Deben detallarse todas las fuentes de financiacion
externa.

g) Se declare que cada uno de los autores ha cumplido
con los requisitos de autoria y ha revisado y apro-
bado el trabajo.

Sin la carta donde se sefialen todos estos puntos no
se iniciara el proceso editorial.

2. Los trabajos deben escribirse con procesador de tex-
tos Word a doble espacio en todo su contenido (inclu-
yendo pagina inicial, resimenes, texto, referencias,
cuadros y pies de figuras) con margenes de 2.5 cm por
cada lado. Las paginas deben numerarse consecutiva-
mente, comenzando con la pagina inicial en la esquina
inferior derecha.

3. La péagina inicial debe incluir lo siguiente:
a) Titulo del trabajo en espafiol e inglés.

b) Tipo de trabajo: articulo original, articulo de revision,
caso clinico, etcétera.
¢) Nombre o nombres de los autores en el orden en que
deberan figurar en la publicacion.
d) Lugar de adscripcion de cada uno de los autores.
e) Nombre, direccion electronica, direccion postal y
teléfono del autor de correspondencia, que es con el
unico que los editores tendran comunicacion sobre
el proceso de revision del trabajo.

4. La segunda pagina contendra el resumen, que es
la parte mas leida del articulo. Es muy importante
que este sea claro, conciso, y que contenga la infor-
macion relevante del articulo. En el caso de los Ar-
ticulos Originales y los Casos Clinicos debe ser un
resumen estructurado con las siguientes secciones:
Introduccion, Métodos, Resultados y Conclusiones o
Introduccion, Caso Clinico y Conclusiones. Los Ar-
ticulos de Revision y el Tema Pediatrico debe incluir
un resumen simple. El resumen no debe rebasar las
200 palabras y debe incluir los aspectos relevantes de
cada una de las secciones principales del cuerpo del
manuscrito. Al final del resumen, deben incluirse 3
a 6 palabras clave basadas en el MeSH (consultar la
pagina electronica www.nlm.nih.gov/mesh/MBrow-
ser.htm).

5. Latercera pagina debe contener el abstract y las key words
con las mismas caracteristicas que el resumen en espafiol.

6. El manuscrito debe incluir las siguientes secciones:

1) Articulos originales: Introduccion, Métodos, Resul-
tados, Discusion y Referencias.

2) Casos clinicos: Introduccion, Caso clinico, Discu-
sion y Referencias.

3) Casos clinico-patologicos: Caso clinico, Discusion
y Referencias.

7. Las referencias bibliograficas deben numerarse con-
secutivamente a doble espacio en hojas separadas,
segun el orden de aparicion en el texto, con nime-
ros arabigos. Las referencias deben ajustarse a las
normas adoptadas por la U.S. National Library of
Medicine. Los titulos de las revistas deben abre-
viarse de acuerdo con el catalogo publicado por la
National Library of Medicine en su base de datos.
A continuacién se dan ejemplos del formato de las
referencias:

* Klimo P, Rao G, Brockmeyer D. Congenital ano-



malies of the cervical spine. Neurosurg Clin North
Am 2007;18:463-478. (REVISTAS)

* Cuando en una referencia haya seis autores o menos,
deberan anotarse los nombres de todos, pero si son
siete 0 mas se indicaran solamente los seis primeros
seguidos de et al.

¢ Bell RM. Holy Anorexia. Chicago: University of
Chicago Press; 1985. (LIBRO COMPLETO)

* Hudson JI, Hudson RA, Pope HG. Psychiatric
comorbidity and eating disorders. En: Wonderlich
S, Mitchell J, eds. Eating Disorders Review. Part
1. Oxford: Radcliffe Publishing; 2005. pp 43-58.
(CAPITULO O SECCION DE UN LIBRO)

* McKusick VA. Klippel Feil syndrome. Online
mendelian inheritance in man. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.
cgi?1d=148900. (CONSULTA EN INTERNET)

Los cuadros de datos tabulados, que contengan exclu-
sivamente texto, deben elaborarse SOLAMENTE con
la aplicacion “Tabla” del procesador de textos Word.
Los esquemas y diagramas SOLAMENTE en Power
Point. Las graficas de pastel, barras, dispersion, etcé-
tera, con Excel. Deben presentarse en hojas separadas,
ser autoexplicativos y numerarse de acuerdo con el
orden de aparicion en el texto, con nimeros arabigos.
Debe indicarse un titulo breve para cada uno. Al pie
de los cuadros se deben explicar las abreviaturas, asi
como las notas o leyendas; para estas ultimas deben
utilizarse letras en orden alfabético y formato supe-
rindice. TODOS los cuadros, esquemas, diagramas y
leyendas de cuadros y graficas deben ser editables, no
copiados y pegados de fuentes externas.

Las fotografias, esquemas e ilustraciones deben pre-
sentarse cada una en hojas separadas en formato edita-
ble, ser autoexplicativas y numerarse de acuerdo con el
orden de aparicion en el texto, con niimeros arabigos.
Si las fotografias enviadas corresponden a pacientes,
debe asegurarse el anonimato de los mismos; en caso
contrario, debe incluirse una constancia del permiso
escrito del paciente o sus familiares para publicar fo-
tografias. Si se utilizan ilustraciones de otros autores,

10.

11.

publicadas o inéditas, debe adjuntarse el permiso de
reproduccion correspondiente. Las leyendas o pies de
figuras deben anotarse en una hoja por separado, en
forma consecutiva, indicando el numero de la figura
correspondiente. Las imagenes digitales deben ser le-
gibles e impresas con una resolucién no inferior a los
300 dpi y extension jpg (jpeg) o bmp.

Consideraciones éticas. En relacion con los posibles
conflictos de interés, el derecho de los pacientes a la
privacidad y confidencialidad, asi como los derechos
de los humanos y de los animales como sujetos de ex-
perimentacion, el Boletin Médico del Hospital Infantil
de Meéxico se adhiere a los “Requisitos uniformes para
preparar los manuscritos que se presentan a las revis-
tas biomédicas: redaccion y edicion de publicaciones
biomédicas” en la version mas reciente publicada por
el International Committee of Medical Journal Edi-
tors en su pagina http://www.icmje.org. Se solicita-
rd copia del consentimiento informado en el caso de
estudios y casos clinicos, asi como la aprobacion del
Comité de Bioética de la institucion correspondiente
en el caso de estudios clinicos y experimentales.

Proceso de revisién. La primera revision la realiza el
Editor, para definir si el articulo corresponde a la linea
editorial y cumple con los requisitos sefialados en estas
instrucciones. La segunda revision la realizan dos arbi-
tros independientes en su calidad de revisores pares. La
identidad de autores y revisores es confidencial.

Al aceptar un articulo para su publicacién, se solicita una
carta firmada por todos los autores del articulo cediendo los
derechos editoriales al Boletin Médico del Hospital Infantil
de Meéxico. Si el autor desea volver a imprimir material ya
publicado en el Boletin Médico del Hospital Infantil de
Mexico, requiere de la autorizacion previa, por escrito, del
editor del mismo. El Hospital Infantil de México Federico
Goémez se reserva todos los derechos de programacion,
impresion o reproduccion (copyright) total o parcial del
material que reciba, otorgando el crédito correspondiente a
los autores del mismo.

Nota: para una version actualizada de estas “Instrucciones para los autores”
favor de consultar nuestra pagina de internet: www.himfg.edu.mx






