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Resumen

Introduccion: la leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad
oncoldgica pediatrica que presenta una alta incidencia de complicaciones graves,
impactando significativamente la mortalidad en menores de 15 afios. Este estudio se
enfoca en analizar estas complicaciones y su relacion con la mortalidad hospitalaria.
Objetivo: identificar la relacion entre las complicaciones de la leucemia linfoblastica
aguda y la mortalidad en menores de 15 afios en el hospital del nifio Dr. Francisco De
Icaza Bustamante, durante el periodo 2020-2022. Metodologia: se realizé un estudio
retrospectivo, analizando los registros médicos de pacientes menores de 15 afios con LLA
atendidos entre 2020 y 2022. Se identificaron y categorizaron las complicaciones, y se
calculd el indice de mortalidad, diferenciando entre mortalidad temprana (menos de 48
horas) y tardia (48 horas 0 més). Se emplearon técnicas estadisticas para determinar la
correlacion entre el ndmero de complicaciones y la mortalidad. Resultados: se
registraron 125 eventos de complicaciones, siendo las mas frecuentes la sepsis no
especificada (12.15%), COVID-19 confirmado y trombocitopenia secundaria (6.54%
cada una). El indice de mortalidad general fue del 15.2%, con una mayor incidencia de
fallecimientos en el periodo de méas de 48 horas. Los pacientes de 6 a 10 afios presentaron
la mayor mortalidad total, y la provincia de Guayas registré la mayor cantidad de
fallecimientos tardios. La correlacion positiva (0.262) entre complicaciones y mortalidad
fue significativa (p < 0.01). Conclusidn: el estudio evidencia una fuerte relacion entre las
complicaciones de la LLA y la mortalidad hospitalaria en menores de 15 afios. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de un manejo clinico integral y multidisciplinario para
reducir la mortalidad en esta poblacion. La implementacion de estrategias especificas y
futuras investigaciones pueden mejorar la atencion y supervivencia de los pacientes con
LLA.

Palabras Claves: leucemia linfoblastica aguda, complicaciones, mortalidad.
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Abstract

Introduction: acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a pediatric oncological
disease that presents a high incidence of serious complications, significantly impacting
mortality in children under 15 years of age. This study focuses on analyzing these
complications and their relationship with in-hospital mortality. Objective: identify the
relationship between the complications of acute lymphoblastic leukemia and mortality in
children under 15 years of age at the Children's Hospital during the period 2020-2022.
Methodology: a retrospective study was carried out, analyzing the medical records of
patients under 15 years of age with ALL treated between 2020 and 2022. Complications
were identified and categorized, and the mortality rate was calculated, differentiating
between early mortality (less than 48 hours) and late (48 hours or more). Statistical
techniques were used to determine the correlation between the number of complications
and mortality. Results: 125 complication events were recorded, the most frequent being
unspecified sepsis (12.15%), confirmed COVID-19 and secondary thrombocytopenia
(6.54% each). The overall mortality rate was 15.2%, with a higher incidence of deaths in
the period of more than 48 hours. Patients aged 6 to 10 years had the highest total
mortality, and the province of Guayas recorded the highest number of late deaths. The
positive correlation (0.262) between complications and mortality was significant (p <
0.01). Conclusion: the study shows a strong relationship between ALL complications and
in-hospital mortality in children under 15 years of age. These findings underscore the
need for comprehensive, multidisciplinary clinical management to reduce mortality in
this population. Implementation of specific strategies and future research may improve

the care and survival of patients with ALL.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, complications, mortality.
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INTRODUCCION

1. EL PROBLEMA

1.1 Identificacion, Valoracién y Planteamiento

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un tipo de cancer que impacta
principalmente las células sanguineas en la médula 6sea y la sangre, siendo mas
prevalente en nifios. Aunque los tratamientos han avanzado considerablemente en las
ultimas decadas, mejorando las tasas de supervivencia, la enfermedad y sus terapias
siguen dando lugar a una variedad de complicaciones, especialmente en pacientes
pediatricos. ! Una de las complicaciones mas notables se relaciona con las infecciones.
La fisiopatologia de la LLA afecta el sistema inmunoldgico, debilitando la capacidad
del cuerpo para defenderse contra patdgenos. Tanto la quimioterapia como la
radioterapia, pilares en el manejo de la LLA, no solo atacan las células cancerosas,
sino que también suprimen la funcion inmunologica, aumentando la susceptibilidad a

infecciones bacterianas, virales y fingicas. 2

Otra area de preocupacion son los trastornos neuroldgicos derivados de la LLA.
Las células leucémicas pueden infiltrar el sistema nervioso central, dando lugar a
complicaciones como dolores de cabeza, convulsiones y problemas de coordinacion.
Aunque algunos tratamientos, como la administracion de medicamentos intratecales,
buscan prevenir esta propagacion, también pueden desencadenar efectos secundarios
neurologicos. La toxicidad medicamentosa es una complicacion adicional a tener en
cuenta. La quimioterapia, a pesar de ser esencial para eliminar las células cancerosas,
puede afectar células sanas, resultando en efectos secundarios tdxicos en varios
6rganos y sistemas. La gestion cuidadosa de esta toxicidad es fundamental, ya que

algunos medicamentos pueden afectar la funcion renal, hepética y cardiaca, entre otros.
3

Los problemas hematolégicos también son una preocupacién inherente a la
LLA. La enfermedad afecta la produccion normal de células sanguineas, llevando a
condiciones como anemia, trombocitopenia y neutropenia. Los tratamientos,
especialmente la quimioterapia, pueden agravar estos problemas al afectar la médula

6sea, a menudo requiriendo intervenciones como transfusiones de sangre. En las

1



ultimas décadas, se ha producido un significativo progreso en el pronéstico de
enfermedades hematoldgicas malignas, especialmente gracias a las nuevas
combinaciones de tratamientos de quimioterapia. Este avance ha llevado a que muchos
pacientes afectados por estas condiciones, en algin punto de su enfermedad, requieran
atencion en unidades de cuidados intensivos, situacion que era poco comun hace

aproximadamente veinte afios. 4

Finalmente, la dimensién psicoldgica y social no puede pasarse por alto. El
diagnostico y tratamiento de la LLA pueden tener un impacto psicoldgico significativo
en los nifios y sus familias, dando lugar a ansiedad, depresion y estrés emocional. La
atencion psicosocial se convierte en un componente esencial para abordar estos

problemas y mejorar la calidad de vida a lo largo y después del tratamiento.

En conjunto, la investigacion enfocada en las complicaciones en pacientes
pediatricos con LLA es esencial para avanzar en la comprension de la enfermedad,
perfeccionar los protocolos de tratamiento y desarrollar estrategias de manejo que
minimicen las complicaciones, mejorando asi la calidad de vida de estos pacientes.
Este enfoque investigativo contribuye a la identificacion de factores de riesgo, la
implementacion de enfoques terapéuticos mas precisos y la mejora continua de los

protocolos de seguimiento a largo plazo.

El desarrollo del tema revela nuevos aspectos de la LLA que antes no se
entendian completamente, lo que lleva a descubrimientos importantes sobre su
biologia subyacente y sus mecanismos. Ademas, al identificar complicaciones, es
posible ajustar los protocolos de tratamiento para abordar estas complicaciones
especificas, lo que puede resultar en mejores resultados para los pacientes y en una
reduccion de los efectos secundarios asociados con los tratamientos actuales.
Comprender esto conlleva al desarrollo de nuevas estrategias de manejo que ayuden a
minimizar estas complicaciones y a mejorar la calidad de vida de los pacientes a lo

largo de su sobrevida.



1.2 Formulacién

¢Cual es la relacion entre las complicaciones de la leucemia linfoblastica aguda
y mortalidad en menores de 15 afios en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, periodo 2020 -2022?

1.3 Objetivos generales y especificos

1.3.1 Objetivo general

Identificar la relacion entre las complicaciones de la leucemia linfoblastica
aguda y mortalidad en menores de 15 afios en el hospital del nifio Dr. Francisco De

Icaza Bustamante, periodo 2020 -2022.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Establecer las complicaciones asociadas a leucemia linfoblastica aguda de
mayor incidencia en los pacientes de 0 a 15 afios.

2. Especificar el indice de mortalidad hospitalaria asociado a las complicaciones
de mayor incidencia.

3. Determinar la relacion entre las complicaciones de la leucemia linfoblastica

aguda y mortalidad en menores de 15 afios.



3. MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES

Espinoza et al. (5) sefiala que la LLA esta asociada con una serie de
complicaciones que pueden estar relacionadas tanto con la enfermedad en si como con
los tratamientos utilizados. El diagndstico de la LLA se basa en la presencia de un alto
porcentaje de linfoblastos en la médula ésea o en la sangre periférica. Ademas, se
realiza una puncién lumbar para evaluar la posible afectacion del sistema nervioso
central (SNC). Las manifestaciones clinicas de la LLA pueden ser inespecificas e
incluir sintomas constitucionales y de insuficiencia de la médula ésea. Investigaciones
gendmicas han identificado variantes polimorficas en varios genes relacionados con la
LLA, asi como sindromes genéticos como el sindrome de Down y la anemia de
Fanconi que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad. Entre las complicaciones
asociadas con la LLA se encuentran los eventos cerebrovasculares, las infecciones, los
trastornos asociados con la toxicidad de los medicamentos utilizados en el tratamiento,
asi como la posibilidad de desarrollar sindrome de encefalopatia posterior reversible,

tumores cerebrales secundarios e infiltracion del SNC.

Segun Martinez et al. (6) la leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil
constituye una tercera parte de todos los casos de cancer infantil y muestra una elevada
tasa de supervivencia y criterio de curacion en la actualidad. Sin embargo, la
poliquimioterapia y la radioterapia utilizadas en el tratamiento pueden originar
complicaciones a largo plazo en la edad adulta de los pacientes. Estas complicaciones
pueden afectar varios drganos y sistemas, incluyendo el sistema nervioso central y el
cardiovascular, y requieren de un seguimiento médico continuo para garantizar la

calidad de vida de los sobrevivientes de la LLA infantil.

Bello (7) llevo a cabo un estudio multicéntrico observacional, ambispectivo o
mixto y analitico en ocho hospitales cubanos que ofrecen atencion a pacientes con
leucemia linfoblastica aguda (LLA). En este estudio se analizaron 80 pacientes
pediatricos que experimentaron recaidas de la enfermedad, lo que result6 en un total
de 220 ingresos hospitalarios. Los resultados revelaron que el grupo de edad mas
afectado fueron los nifios de cuatro a seis afios, con predominio de pacientes de sexo
masculino. La complicacion mas frecuente entre estos pacientes fue el choque séptico,

y se reportaron 20 fallecimientos durante el estudio. Se observé una asociacién

4



significativa entre la edad de cuatro a seis afios y la recaida de la enfermedad, asi como
una alta tasa de mortalidad en aquellos pacientes tratados con el esquema de rescate

que incluia fludarabina.

El estudio de Forton y Bustamante, ®sefiala que entre 2018 y 2023, la leucemia
linfoblastica aguda debut6 en 14 pacientes pediatricos por afio, mostrando una mayor
incidencia en el sexo masculino (62%). Los grupos de edad més afectados fueron los
niflos de 1 a5 afiosy de 11 a 15 afios, representando el 62% y el 40% respectivamente.
La mayoria de los casos provenian de provincias (48%), siendo la provincia de
Convencion la que registrd la mayor cantidad de casos (23%). Los sintomas mas
comunes al debut de la enfermedad fueron palidez (92%), astenia/adinamia (80%),
malestar general (79%), y sangrado/hemorragia (45%). En el examen fisico, las
adenopatias fueron el hallazgo méas frecuente (70%), siendo las cervicales las mas

comunes (81%).

En cuanto a los andlisis de laboratorio al momento del debut, se encontro
anemia severa en el 57% de los casos, mayormente de tipo normocitica/normocrémica
(73%). La trombocitopenia estuvo presente en el 33% con menos de cincuenta mil
plaquetas, mientras que la linfocitosis se observo en el 63%, leucopenia en el 43% y
neutropenia severa en el 36%. Ademas, el 58% presenté LDH elevada y el 25% tenia
niveles de &cido drico por encima de 8mg/dl. La estirpe més frecuente fue la B (91%),
siendo el subtipo B comun el méas prevalente (78%). El cariotipo mas comun fue el
diploide (58%), y en el panel molecular, el 79% de los casos no presento alteraciones

al momento del debut (8).

En términos generales Figueroa et al, * sefiala que los factores de alto riesgo
incluyen aspectos clinicos como la edad del paciente al momento del diagndstico,
donde se considera de alto riesgo a aquellos mayores de 10 afios 0 menores de 1 afio,
ya que se relaciona con la aparicion de insuficiencias organicas y mayor mortalidad.
Los autores sefialan que varios estudios realizados en Cuba han demostrado una mayor
sobrevida en pacientes menores de 10 afios, lo que concuerda con la literatura
internacional. Por otro lado, en pacientes mayores de 10 afios, aunque la supervivencia
también ha mejorado, es inferior a la del grupo de 1-9 afios de edad, con grandes
variaciones entre los paises. La presencia de visceromegalia se considera desfavorable

desde el punto de vista clinico y de prondstico.



La respuesta al tratamiento también es un factor pronoéstico relevante. Los
pacientes con mala respuesta a la prednisona al octavo dia del tratamiento tienen un
mayor riesgo de muerte. La supervivencia varia segun el grupo de riesgo, siendo mas
baja en los pacientes catalogados como de alto riesgo, especialmente los de muy alto
riesgo, como los adolescentes. Otros factores prondsticos incluyen el recuento de
leucocitos y plaquetas al diagnostico. Un recuento de leucocitos por debajo de
50,000/uL se considera favorable, mientras que un recuento de plaguetas por debajo
de 30,000/mm3 se asocia con una mayor mortalidad. Los estudios de inmunofenotipo
por citometria de flujo, citogenética y biologia molecular proporcionan un diagnostico

preciso, clasificacion, prondstico, seguimiento y tratamiento personalizado. *

El estado nutricional también influye en el prondstico, ya que la desnutricion
se ha relacionado con una mayor mortalidad en pacientes con LLA. Ademas, la
presencia de complicaciones como el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
y la necesidad de ventilaciébn mecénica invasiva aumentan el riesgo de muerte. La
evaluacion del estado de la enfermedad y el numero de recaidas también se relacionan

con un mayor riesgo de mortalidad. *

En la revision sistematica de Morales et al, ° se extrajeron 9 articulos que
detallaban diversas complicaciones relacionadas con la leucemia linfoblastica aguda
(LLA). Se observd que las complicaciones dseas, como la osteonecrosis y la
osteoporosis, estan relacionadas con la LLA. La enterocolitis neutropénica se encontrd
con mayor frecuencia en pacientes con LLA en comparacién con otras enfermedades
hematoldgicas malignas. También se analizaron los efectos de la quimioterapia en el
sistema musculoesquelético de los nifios con LLA, asi como la disminucién de la

calidad de vida, incluida la inasistencia escolar, en esta poblacion.



3.2 MARCO CONCEPTUAL

3.2.1 Descripcion general de LLA

La LLA es una proliferacién maligna de células linfoides en estado temprano
de diferenciacion, que invade la sangre, la médula 6sea e incluso otros sitios
extracelulares. Es mas comun en hombres que en mujeres, con una razén de 2:1, y en
nifios, con un pico de incidencia entre 1y 4 afios, y un segundo pico entre los 15y 39
afios. La LLA es la neoplasia més frecuente en el grupo de edad entre 0 y 14 afios,
representando un poco mas de un tercio del total de canceres en nifios. A nivel mundial,
tiene una incidencia anual de aproximadamente 3 casos por cada 100,000 nifios

menores de 15 afios. 1°

Esta enfermedad afecta tanto a los glébulos rojos, los neutréfilos como a las
plaquetas. Los pacientes son susceptibles a las infecciones debido a la incompetencia
de sus celulas linfoides. Los sintomas comunes incluyen dolor éseo, fiebre, palidez y
epistaxis. El tratamiento se extiende por un periodo de aproximadamente 2 a 3 afios e
incluye tres fases: induccion a remision, consolidacién y mantenimiento. La
supervivencia de los pacientes ha aumentado en los ultimos afios, con una sobrevida

global libre de enfermedad superior al 90% en la actualidad.

Aunque la sobrevida global a 5 afios es del 91%, alrededor del 10% de los
pacientes presenta resistencia a la quimioterapia, lo que constituye un grave problema
debido a las altas tasas de morbilidad y mortalidad relacionadas con el tratamiento.
Las causas de la resistencia son variadas e incluyen factores bioldgicos como los

moleculares, genéticos, clinicos e inmunoldgicos.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es, de hecho, el tipo mas comuan de
cancer en nifios, representando aproximadamente el 25% de todos los canceres
pediatricos.  Afortunadamente, los tratamientos actuales han mejorado
significativamente las tasas de supervivencia en nifios, con tasas de curacion superiores
al 90%. Si bien las posibilidades de recuperacidn pueden ser mas bajas en adultos que
en nifios, sigue siendo importante destacar que el tratamiento de la LLA en adultos ha
mejorado en las Ultimas décadas, y muchos adultos pueden lograr remisiones

prolongadas o incluso curacién. La investigacion continua y los avances en la terapia



dirigida y la inmunoterapia ofrecen esperanzas adicionales para mejorar los resultados

en adultos con LLA. 2

Los datos mas recientes de la Sociedad Americana Contra El Cancer
proporcionan informacién importante sobre la leucemia linfoblastica aguda (LLA) que
refuerzan la idea de que es mas comun en nifios, pero puede ser mas grave en adultos.
El riesgo de LLA es mayor en nifios menores de 5 afios, estos datos subrayan la
importancia de la investigacion y el desarrollo de tratamientos especificos para la LLA
en adultos, asi como la necesidad de continuar mejorando las terapias para todos los

grupos de edad afectados por esta enfermedad. 1

3.2.2 Etiologiade la LLA

La leucemia linfobléstica aguda (LLA) tiene una etiologia compleja que
involucra factores genéticos, ambientales y biologicos. Los factores genéticos son
especialmente relevantes, ya que ciertas anomalias cromosdmicas, como la trisomia
21 en el sindrome de Down, pueden aumentar la susceptibilidad a la LLA. Estas
alteraciones genéticas afectan el funcionamiento normal de las células, incluidas las
precursoras de los linfocitos, lo que puede desencadenar la proliferacion anormal de

estas células y el desarrollo de la LLA. *

Ademas de las anomalias cromosdmicas, se han identificado mutaciones
genéticas adquiridas que también pueden contribuir a la LLA. Estas mutaciones
afectan a genes clave que controlan el crecimiento, la diferenciacion y la supervivencia
celular, entre otros procesos criticos. La interaccion compleja entre estos factores
genéticos, junto con influencias ambientales y bioldgicas, juega un papel importante
en el desarrollo y progresion de la LLA. Sin embargo, se requiere mas investigacion

para comprender completamente como estos mecanismos interactdan entre si. 4

La exposicion a radiacion ionizante, como la radioterapia previa o la
exposicion a radiacion ambiental, se ha identificado como un factor de riesgo
importante para el desarrollo de leucemia linfobléstica aguda (LLA). La radiacion
ionizante puede dafiar el ADN de las células de la médula 6sea, incluidas las
precursoras de los linfocitos, lo que puede desencadenar la proliferacion descontrolada

de estas células y el desarrollo de la LLA. 14

Por otro lado, la exposicion a ciertos productos quimicos, como el benceno,

que se encuentra en algunos lugares de trabajo industriales, también se ha asociado
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con un mayor riesgo de LLA. EI benceno es conocido por ser carcinogénico y puede
afectar la medula Osea, lo que aumenta la susceptibilidad a desarrollar cancer de la

sangre, incluida la LLA.

El sistema inmunoldgico desempefia un papel fundamental en la proteccion
contra el desarrollo de canceres como la LLA, ya que es responsable de identificar y
eliminar células anormales que podrian convertirse en cancerosas. Cuando no funciona
correctamente, las células anormales pueden evadir la deteccion y proliferar, lo que

aumenta el riesgo de desarrollar cancer, incluida la LLA.

Por ejemplo, en pacientes con trastornos inmunodeficientes, como el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o la inmunodeficiencia primaria, la capacidad
del sistema inmunoldgico para eliminar las células anormales puede estar
comprometida, lo que aumenta el riesgo de desarrollar LLA .Ademas, algunos
tratamientos inmunosupresores, como los utilizados en el trasplante de 6rganos o en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, pueden disminuir la capacidad del sistema
inmunolodgico para detectar y destruir células anormales, lo que también puede

aumentar el riesgo de desarrollar cancer, incluida la LLA. *°

Los cambios en la médula 6sea y en el microambiente que rodea a las células
sanguineas pueden desempefiar un papel importante en el desarrollo de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA). La médula 6sea es el lugar donde se producen las células
sanguineas, incluidas las células precursoras de los linfocitos. Alteraciones en la
médula Osea, como la presencia de células anormales o cambios en la
microarquitectura del tejido, pueden crear un entorno propicio para la proliferacion

descontrolada de células anormales y el desarrollo de la LLA.

Ademas, aungue se han realizado avances significativos en la comprension de
la biologia de la LLA, todavia existen aspectos desconocidos sobre los factores exactos
que desencadenan la enfermedad en algunos individuos. Se ha demostrado que ciertas
alteraciones genéticas y moleculares juegan un papel en el desarrollo de la LLA, pero
aun se necesita mas investigacion para comprender completamente como estos
factores interactlan entre si y con factores ambientales para desencadenar la

enfermedad. ¥/



3.2.3 Clasificacion de la LLA

La clasificacion FAB (French-American-British) fue un sistema utilizado en
los afios 70 para clasificar la LLA en tres subtipos (L1, L2 y L3) basados en la
apariencia de las células leucémicas en el microscopio después de una tincion de
rutina. Sin embargo, este sistema ha sido reemplazado en gran medida por métodos
mas avanzados que permiten una clasificacion mas precisa de la LLA. Las nuevas
pruebas de laboratorio, como la citometria de flujo y el anélisis genético, permiten a
los médicos identificar marcadores moleculares especificos en las células leucémicas,
lo que facilita una clasificacion mas detallada de la enfermedad. Esto ha llevado al
desarrollo de sistemas de clasificacion mas modernos y precisos, que tienen en cuenta
no solo la apariencia de las células bajo el microscopio, sino también su perfil genético

y molecular. 18

La clasificacion de la leucemia linfobléstica aguda (LLA) de células B segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es fundamental para determinar el
tratamiento y prever el pronostico de la enfermedad. Esta clasificacion se basa en las
caracteristicas genéticas y moleculares de las células leucémicas, lo que permite una

mayor precision en el manejo de la enfermedad. °

La LLA de células B con ciertas anomalias genéticas comprende varios
subgrupos, cada uno con caracteristicas especificas que influyen en el tratamiento y el
prondstico. Por ejemplo, la hipodiploidia y la hiperdiploidia se refieren a la cantidad
de cromosomas presentes en las células leucémicas, lo que puede tener implicaciones

en la respuesta al tratamiento y la evolucion de la enfermedad. °

La presencia de translocaciones especificas entre ciertos cromosomas, como la
translocacion entre los cromosomas 9y 22 t (9;22)), que resulta en la creacion del gen
de fusion BCR-ABL1, es un marcador importante en la LLA de células B. Esta
translocacién, también conocida como cromosoma Filadelfia, tiene implicaciones
significativas en el tratamiento y el prondstico, y los pacientes con esta alteracion
pueden beneficiarse de terapias dirigidas especificas. Ademas, la amplificacion de una
porcion del cromosoma 21 (IAMP21) y las translocaciones que afectan ciertas tirosinas
cinasas 0 receptores de citocina también son caracteristicas importantes en la
clasificacion de la LLA de células B, ya que pueden influir en la agresividad del cancer

y la respuesta al tratamiento. °
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La LLA de células T es un subtipo menos comdn de esta patologia que se
origina en los linfocitos T inmaduros en la médula dsea. Este tipo de LLA se clasifica
en la categoria de "Leucemia linfoblastica de precursores de células T tempranos"
segln la OMS. 2

A diferencia de la LLA de células B, que se ha subdividido en varios subgrupos
con caracteristicas genéticas especificas, la LLA de células T se ha considerado
histéricamente como una entidad mas homogénea. Sin embargo, la OMS sefiala que
aun no esta claro si existen suficientes evidencias para afirmar que este grupo es Unico,
lo que sugiere que todavia se necesita mas investigacion para comprender

completamente esta forma de leucemia. %°

La LLA de células T suele ser més agresiva que la LLA de células B y puede
requerir un tratamiento mas intensivo. La identificacion de marcadores genéticos
especificos en las células leucémicas T puede ayudar a orientar el tratamiento y
predecir el pronostico. Aungue sigue siendo un area de investigacion activa, la
clasificacion actual de la LLA de células T como una "entidad provisional” destaca la
necesidad de continuar investigando para mejorar la comprensién y el tratamiento de

este subtipo de leucemia. %°

Las leucemias agudas de linaje mixto son un subgrupo poco comun de
leucemias agudas que presentan caracteristicas tanto linfoides como mieloides en las
células leucémicas. Esta entidad ha sido reconocida gracias a las nuevas pruebas de
laboratorio que han permitido identificar marcadores especificos de ambos linajes
celulares en una misma muestra. En estos casos, las células leucémicas pueden mostrar
rasgos morfoldgicos, inmunofenotipicos o genéticos tanto de linaje mieloide como
linfatico. Esta situacion puede complicar el manejo clinico, ya que no existe un

consenso claro sobre la mejor forma de tratar estas leucemias.

La mayoria de los estudios sugiere que las leucemias agudas de linaje mixto
tienden a tener un pronostico méas desfavorable que los subtipos convencionales de
leucemia linfoblastica aguda o leucemia mieloide aguda. Esto puede deberse a la
complejidad bioldgica de estas leucemias, que puede hacer que sean mas resistentes al

tratamiento estandar y mas propensas a recidivar. 22
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3.2.4 Manifestaciones clinicas de la LLA

La LLA es un tipo de cancer de la sangre y la médula Gsea que se caracteriza
por la proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras, conocidas como
blastos, en la médula 6sea. Estos blastos no se desarrollan correctamente y no pueden

llevar a cabo las funciones normales de las células sanguineas maduras. %

La infiltracion de la médula désea por los blastos leucémicos interfiere con la
produccion normal de globulos rojos, glébulos blancos y plaguetas, lo que puede
provocar una serie de sintomas clinicos. La anemia, causada por la falta de glébulos
rojos, puede provocar debilidad, fatiga y palidez. La neutropenia, que es la
disminucion de glébulos blancos, puede aumentar el riesgo de infecciones. La
trombocitopenia, que es la disminucion de plaguetas, puede causar hematomas y

sangrado facil. 24

Ademas de la médula 6sea, los blastos leucémicos también pueden infiltrar
otros érganos Yy tejidos, como los ganglios linfaticos, el higado, el bazo y el sistema
nervioso central. Esto puede causar sintomas como aumento del tamafio del higado y
el bazo, ganglios linfaticos inflamados y sintomas neurolégicos como dolores de

cabeza, vomitos y cambios en la vision. 2*

Los sintomas iniciales de la LLA pueden ser inespecificos y pueden variar
segun la etapa de la enfermedad y la afectacion de otros 6rganos. Sin embargo, algunos
sintomas comunes incluyen debilidad, letargo, fatiga, disnea, fiebre, pérdida de pesoy
hemorragias. Estos sintomas pueden ser el resultado de la infiltracion de la médula

6sea y otros 6rganos por las células leucémicas. 2

La anemia es comun en la LLA debido a la sustitucion de la médula 6sea
normal por células leucémicas, lo que puede provocar debilidad, letargo y fatiga. La
neutropenia, que es la disminucion de glébulos blancos, puede aumentar el riesgo de
infecciones y causar fiebre. La trombocitopenia, que es la disminucion de plaquetas en

la sangre, puede causar hemorragias, como sangrado de encias, nariz o piel. ®

La trombocitopenia, que es la disminucién de plaquetas en la sangre, es comun
en la LLA y puede causar varios sintomas relacionados con el sangrado. Las plaquetas
son importantes para la coagulaciéon sanguinea, por lo que cuando los niveles son

bajos, aumenta el riesgo de hemorragia. La hemorragia mucosa, que incluye sangrado
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de las encias, nariz o tracto gastrointestinal, puede ocurrir debido a la trombocitopenia
enlaLLA.?®

Las petequias son pequefias manchas rojas en la piel causadas por pequefias
hemorragias en los vasos sanguineos superficiales y son un signo comin de
trombocitopenia. Las equimosis, que son moretones en la piel, también pueden ser mas
frecuentes en pacientes con trombocitopenia. Es importante que los pacientes con LLA
sean monitoreados de cerca para detectar signos de sangrado, especialmente aquellos
con trombocitopenia. El tratamiento de la trombocitopenia puede incluir transfusiones
de plaquetas para mantener sus niveles adecuados y prevenir complicaciones

relacionadas con el sangrado. %’

3.2.5 Diagnéstico de la LLA

El diagndstico de LLA requiere la realizacion de diversas pruebas de
laboratorio y estudios de imagen para confirmar su presencia, dado que es una
enfermedad agresiva y de rapida progresion, es crucial identificarla de manera precisa
y temprana para iniciar un tratamiento efectivo lo antes posible. Los diversos
procedimientos ayudan a determinar la extension de la enfermedad y a establecer un

plan de tratamiento personalizado para cada paciente. 28

Los antecedentes médicos proporcionan informacion importante sobre la salud
previa del paciente y pueden revelar factores de riesgo o sintomas relacionados con la
LLA, como exposicion a radiacion, trastornos genéticos o tratamientos previos con
quimioterapia. ElI examen fisico es crucial para identificar posibles signos de la
enfermedad, como agrandamiento de los ganglios linfaticos, hepatomegalia, o

esplenomegalia. %2

Ademas, el examen puede mostrar signos de anemia, como palidez de la piel y
las mucosas, asi como signos de trombocitopenia, como petequias. Estas etapas
iniciales son fundamentales para orientar la realizacién de pruebas de laboratorio y
estudios de imagen adicionales que ayuden a confirmar el diagnéstico de LLA.
Ademas, establecen una base para evaluar la respuesta al tratamiento y monitorear la

evolucion de la enfermedad a lo largo del tiempo. 2°

Los examenes de laboratorio son una herramienta fundamental en el
diagnostico de la LLA, ya que ofrecen informacion crucial sobre la presencia de la

enfermedad y sus efectos en el cuerpo. En primer lugar, la deteccion de anemia en un
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analisis de sangre es importante, ya que la LLA puede reducir la produccion de
glébulos rojos, lo que puede llevar a sintomas como fatiga y palidez. Este hallazgo
puede alertar al médico sobre la posible presencia de LLA. Ademas, un recuento
elevado de gldbulos blancos, particularmente de linfocitos inmaduros, es comun en
pacientes con LLA. Un recuento anormalmente alto de glébulos blancos en un analisis
de sangre puede ser un indicador de la enfermedad y puede requerir una evaluacion
adicional para confirmar el diagnéstico. Por Gltimo, un recuento bajo de plaquetas en
un analisis de sangre, puede indicar un mayor riesgo de sangrado, que es una

complicacion potencial de la LLA. *°

La biopsia de médula dsea es una parte fundamental en el diagndstico de la
LLA, ya que permite obtener una muestra del tejido donde se producen las células
sanguineas y examinarla en busca de células leucémicas, donde se extrae una pequefia
cantidad de médula 6sea, generalmente de la cadera, mediante una aguja especial. En
la LLA, se esperaria encontrar un nimero anormalmente alto de linfoblastos, que son
glébulos blancos inmaduros caracteristicos de esta enfermedad. Ademas de confirmar
el diagnostico de LLA, la biopsia de médula dsea también puede proporcionar
informacion sobre la extension de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Esto es
importante para determinar el prondstico y planificar el tratamiento adecuado para

cada paciente. 3!

La citometria de flujo es una técnica crucial en el diagnéstico de la LLA, ya
que permite analizar las células de la médula désea y la sangre en busca de marcadores
especificos de células leucémicas. En esta técnica, se utilizan anticuerpos que se unen
a proteinas particulares en la superficie de las células. Estos anticuerpos estan
marcados con fluorocromos que emiten luz al ser excitados por un laser. Al pasar las
células a través de un flujo constante, los fluorocromos se activan y se mide la cantidad
de luz emitida, lo que posibilita identificar las células que expresan los marcadores

especificos. 3

En el contexto de la LLA, se buscan marcadores como CD10, CD19, CD20 y
CD22, proteinas comUnmente presentes en las células leucémicas linfoides. La
deteccion de estos marcadores en un analisis de citometria de flujo puede sugerir la
presencia de LLA. Ademas, la citometria de flujo puede proporcionar informacion

sobre la cantidad de células leucémicas presentes en la muestra, asi como sobre su
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grado de madurez y otras caracteristicas esenciales para el diagnostico y prondstico de

la enfermedad. 3

La citogenética desempefia un papel fundamental en el diagnostico de la LLA,
ya que permite examinar los cromosomas en las células leucémicas en busca de
cambios cromosomicos asociados con la enfermedad. En la LLA, se pueden observar
diferentes tipos de alteraciones cromosomicas, como translocaciones, deleciones o
amplificaciones, las cuales pueden tener implicaciones importantes en el pronostico y
tratamiento de la enfermedad. Por ejemplo, la presencia de la translocacion t(9;22),
conocida como el cromosoma Filadelfia, es un hallazgo caracteristico en ciertos casos

de LLA vy esta relacionada con un pronostico menos favorable (33).

La citogenética en la LLA implica el analisis de células obtenidas de la médula
Osea o la sangre periférica. Estas células se cultivan en el laboratorio y se tratan para
detener la division celular en una etapa especifica, lo que permite examinar los
cromosomas con detalle bajo un microscopio. La identificacion de cambios
cromosdmicos mediante la citogenética en pacientes con LLA es crucial, ya que puede
influir en la eleccion del tratamiento. Por ejemplo, ciertas alteraciones genéticas
pueden hacer que las células leucémicas sean mas sensibles a ciertos medicamentos,

lo que puede ser determinante para decidir la terapia mas adecuada. 3*

La PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) es una técnica molecular
utilizada en el diagnostico de la LLA para detectar mutaciones genéticas especificas
en las células leucémicas. En la LLA, ciertas mutaciones genéticas pueden desempefiar
un papel crucial en el desarrollo y avance de la enfermedad. Por ejemplo, algunas
mutaciones pueden activar genes que estimulan el crecimiento descontrolado de las
células leucémicas, mientras que otras pueden estar relacionadas con la resistencia a

ciertos tratamientos. %

La PCR amplifica y detecta secuencias especificas de ADN, lo que la convierte
en una herramienta eficaz para buscar mutaciones genéticas en muestras de células
leucémicas. Se disefian cebadores (primers) que se unen a las secuencias de interés y
se utilizan en ciclos de amplificacion para multiplicar selectivamente esas secuencias.
La identificacion de mutaciones genéticas mediante PCR en pacientes con LLA puede

ser beneficiosa en varios aspectos. Por ejemplo, puede confirmar el diagndstico de la
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enfermedad, identificar subtipos especificos de LLA que puedan requerir tratamientos

especificos, o incluso predecir la respuesta a ciertos tratamientos.

Los estudios de imagen, como radiografias, tomografias computarizadas (TC)
0 resonancias magnéticas (RM), son herramientas esenciales en el diagndstico y
seguimiento de la LLA, ya que permiten determinar si la enfermedad se ha extendido
a otras partes del cuerpo. La radiografia puede detectar agrandamiento de los ganglios
linfaticos, asi como evaluar el tamafio del higado o el bazo, que suelen estar
aumentados en pacientes con LLA avanzada. Por otro lado, la TC y la RM
proporcionan imagenes mas detalladas de las estructuras internas, lo que permite una
evaluacion mas precisa de la extension de la enfermedad. Estos estudios pueden
mostrar la presencia de masas tumorales en érganos como el cerebro, los pulmones o

los huesos, indicando una posible diseminacion de la leucemia.

3.2.6 Tratamiento de la LLA

El tratamiento de la LLA es complejo y variado, y generalmente implica una
combinacién de diferentes enfoques terapéuticos, también incluye manejar los efectos
secundarios de estos tratamientos, asi como brindar apoyo emocional y psicol6gico
tanto al paciente como a sus familiares. Es fundamental que el plan de tratamiento sea
personalizado para cada paciente, teniendo en cuenta su edad, estado de salud general

y otras caracteristicas individuales. ¥’

La quimioterapia constituye el pilar fundamental en el abordaje terapéutico de
la leucemia linfoblastica aguda (LLA), administrandose en ciclos para permitir la
recuperacion del cuerpo entre cada dosis. Consiste en la utilizacién de medicamentos,
denominados agentes quimioterapéuticos, que tienen como objetivo atacar y eliminar
las células leucémicas. Estos farmacos pueden ser administrados por via oral o
intravenosa, seleccionandose en funcion del tipo especifico de LLA y de la respuesta

del paciente al tratamiento. %

Por otro lado, la terapia dirigida emerge como otra alternativa importante en el
tratamiento de la LLA. A diferencia de la quimioterapia, que afecta tanto a las células
cancerosas como a las sanas en rapida division, la terapia dirigida se enfoca
especificamente en las células leucémicas, minimizando asi los efectos secundarios en

las células sanas. Estos medicamentos actlan blogueando las sefiales que las células
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cancerosas utilizan para su crecimiento y division, pudiendo detener su proliferacion

e incluso inducir su muerte. 8

Ademas de la quimioterapia y la terapia dirigida, pueden requerirse otros
tratamientos dependiendo de la situacion individual de cada paciente. Entre estos se
incluye la radioterapia, utilizada para tratar areas especificas donde la enfermedad se
ha diseminado, como el cerebro o los ganglios linfaticos, asi como el trasplante de

médula 6sea en casos de LLA de alto riesgo o recaida. *

La radioterapia es un tratamiento que se utiliza en ciertos casos de LLA para
eliminar las células leucémicas en areas especificas del cuerpo, como el cerebro o los
ganglios linfaticos. Este enfoque terapéutico se basa en el uso de radiacion de alta
energia para dafiar el ADN de las células cancerosas, lo que interrumpe su capacidad

de crecimiento y division. *°

Por otro lado, el trasplante de médula Gsea puede ser necesario en pacientes
con LLA de alto riesgo o que no responden adecuadamente al tratamiento estandar. En
este procedimiento, se reemplazan las células anormales de la medula 6sea del paciente
con células madre sanas de un donante compatible. El objetivo es restablecer la

produccién normal de células sanguineas y erradicar las células leucémicas residuales.
40

El trasplante de médula 6sea se puede realizar de dos formas principales:
autotrasplante, donde las células madre se obtienen del propio paciente, y alogénico,
donde las celulas madre provienen de un donante compatible. El trasplante alogénico
generalmente se reserva para pacientes con LLA de alto riesgo, ya que implica
mayores riesgos y complicaciones, pero también puede ofrecer la posibilidad de una

cura a largo plazo en algunos casos. %

Es crucial tener en cuenta que tanto la radioterapia como el trasplante de
médula 6sea pueden tener efectos secundarios significativos y riesgos asociados, por
lo que su uso se evalGa cuidadosamente en funcion de la situacion clinica y el
pronostico individual de cada paciente. El tratamiento de la LLA es altamente
personalizado y requiere la colaboracion de un equipo médico especializado para

garantizar los mejores resultados posibles. °
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Es esencial destacar que el enfoque terapéutico de la LLA es altamente
personalizado y esta influenciado por diversos factores, como la edad del paciente, el
subtipo de LLA, la respuesta al tratamiento inicial y la presencia de complicaciones.
Por tanto, resulta fundamental que el plan de tratamiento sea elaborado por un equipo
médico especializado en el manejo de la LLA, asegurando asi la mejor estrategia

terapéutica para cada paciente.

3.2.7 Complicaciones de la LLA

La LLA puede presentar complicaciones que afectan a varios sistemas del
cuerpo, lo que hace que su tratamiento sea complejo y multidisciplinario. Estas
complicaciones pueden surgir como resultado directo de la enfermedad misma, de la
terapia utilizada para combatirla, o de ambos factores combinados. Es fundamental
comprender y abordar estas complicaciones de manera integral para garantizar un
tratamiento efectivo y una mejor calidad de vida para los pacientes pediatricos con
LLA. %

La neuropatia, complicacion comin en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (LLA), puede manifestarse debido a ciertos tratamientos como la quimioterapia.
Estos tratamientos pueden dafiar los nervios periféricos, encargados de transmitir
sefiales entre el cerebro, medula espinal y el resto del cuerpo. Los sintomas de la
neuropatia en pacientes con LLA incluyen dolor, entumecimiento, hormigueo o
debilidad en las extremidades, lo que puede afectar significativamente la calidad de

vida del paciente. 2

El manejo de la neuropatia en estos pacientes implica controlar los sintomas y
prevenir complicaciones adicionales. Para aliviar el dolor y otros sintomas, se utilizan
medicamentos Yy terapias fisicas para mejorar la fuerza muscular y la funcién nerviosa.
A veces, es necesario ajustar el tratamiento de la LLA para reducir el riesgo o la
progresion de la neuropatia. Es crucial monitorear de cerca a los pacientes con LLA
para detectar signos de neuropatia y proporcionar un manejo adecuado de esta
complicacion. Esto no solo minimiza su impacto en la calidad de vida, sino que

también contribuye al éxito del tratamiento de la leucemia. *2

La enfermedad misma puede interferir con la produccién normal de hormonas
y nutrientes necesarios para el crecimiento 6ptimo. Ademas, los tratamientos como la

quimioterapia y la radioterapia pueden afectar negativamente a las células
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responsables del crecimiento. Los nifios con LLA pueden experimentar retrasos en el
crecimiento, lo que puede deberse a la enfermedad en si, a la malnutricion relacionada
con el cancer o a los efectos secundarios de los tratamientos. Ademas, algunos
tratamientos pueden afectar la maduracion sexual, 1o que puede resultar en pubertad

precoz o tardia (42)

Los problemas de crecimiento y desarrollo también pueden estar relacionados
con efectos secundarios 6seos de los tratamientos, como la osteonecrosis, que puede
afectar la calidad y la fuerza de los huesos. Estos problemas pueden persistir incluso
después de finalizado el tratamiento, lo que requiere un seguimiento a largo plazo. Por
lo tanto, es fundamental que los nifios con LLA reciban un seguimiento cuidadoso de

su crecimiento y desarrollo durante y después del tratamiento. 43

Esto puede incluir la evaluacion regular del crecimiento, la funcién endocrina
y la densidad 6sea, asi como la intervencidn temprana en caso de retrasos o problemas
identificados. Un enfoque multidisciplinario con la participacién de endocrin6logos
pediatricos, oncdlogos pediatricos y otros especialistas es crucial para abordar estos

problemas de manera integral y mejorar la calidad de vida de los pacientes. *3

La toxicidad hepatica y renal es una preocupacion importante en el tratamiento
de la LLA. Algunos medicamentos utilizados, como la quimioterapia, pueden causar
dafo a estos érganos debido a la acumulacion de metabolitos toxicos o a la respuesta
inflamatoria del cuerpo. La toxicidad hepatica se manifiesta con un aumento de las
enzimas hepaéticas en la sangre, provocando sintomas como ictericia, fatiga, nduseas y
vomitos. Por otro lado, la toxicidad renal se refleja en una disminucion de la funcién

renal, aumento de la creatinina sérica y disminucion de la produccién de orina. *

Para prevenir y controlar la toxicidad en estos 6rganos, es esencial monitorizar
regularmente la funcién hepatica y renal durante el tratamiento. Esto implica realizar
pruebas de laboratorio periddicas y ajustar las dosis de los medicamentos segun sea
necesario. También es importante educar a los pacientes sobre los signos de toxicidad
para buscar atencién medica de forma oportuna. En casos graves, puede ser necesario
suspender temporalmente el tratamiento o ajustar las dosis de los medicamentos. Un
enfoque multidisciplinario con la participacion de especialistas en oncologia
pediatrica, hepatologia y nefrologia es clave para gestionar eficazmente la toxicidad

hepatica y renal en pacientes con LLA. %
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Asi mismo, la LLA y sus tratamientos pueden aumentar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares a largo plazo en los pacientes pediatricos. Algunos
tratamientos, como la quimioterapiay la radioterapia, pueden tener efectos secundarios
que afectan el corazén y los vasos sanguineos. La cardiotoxicidad inducida por la
qguimioterapia es una preocupacion importante en pacientes con LLA. Algunos
medicamentos utilizados en su tratamiento, como la antraciclina, pueden dafiar las
células del corazon y aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca y otros problemas
cardiacos a largo plazo. La radioterapia dirigida al térax también puede aumentar el

riesgo de enfermedad cardiaca y otros problemas vasculares. 46

Ademas, algunos pacientes con LLA pueden tener factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular, como la obesidad, la inactividad fisica y la dieta poco
saludable, que pueden contribuir aun mas al riesgo de complicaciones
cardiovasculares. Para prevenir las complicaciones cardiovasculares en pacientes con
LLA, es importante realizar una evaluacion cuidadosa del riesgo cardiovascular antes,
durante y después del tratamiento. Esto puede incluir pruebas de funcion cardiaca,
control de factores de riesgo como la presion arterial y el colesterol, y la

implementacion de medidas de estilo de vida saludable. #’

El manejo de las complicaciones cardiovasculares en pacientes con LLA
generalmente implica un enfoque multidisciplinario que incluye onc6logos
pediatricos, cardidlogos, y otros especialistas segun sea necesario. Es fundamental que
los pacientes con LLA reciban un seguimiento a largo plazo para detectar y tratar

cualquier complicacion cardiovascular de manera oportuna. 4/

Existe un riesgo, aunque pequefio, de desarrollar segundas neoplasias, como
tumores sélidos, como resultado de la terapia a largo plazo para la LLA. Los
tratamientos de quimioterapia y radioterapia utilizados pueden dafar el ADN de las
células sanas, lo que puede aumentar el riesgo de desarrollar cAnceres secundarios en
el futuro. Ademas, algunos pacientes pueden tener predisposicion genética a
desarrollar ciertos tipos de cancer. Es importante realizar un seguimiento a largo plazo
después del tratamiento de la LLA para detectar cualquier signo de cancer secundario

y tratarlo de manera oportuna *

La LLA y su tratamiento pueden tener un impacto significativo en la salud

mental y emocional de los pacientes pediatricos y sus familias. Los nifios con LLA
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pueden experimentar ansiedad, depresion, miedo, estrés y cambios en el estado de
animo debido al diagnostico y la naturaleza invasiva del tratamiento. Ademas, los
efectos secundarios del tratamiento, como la pérdida de cabello, la fatiga y los cambios

en la apariencia fisica, pueden afectar la autoestima y la calidad de vida.

Las familias también pueden experimentar estrés emocional y financieramente
debido al diagnostico y tratamiento de la enfermedad en su hijo. Es fundamental que
los pacientes y sus familias reciban apoyo psicolégico y emocional durante todo el
proceso de tratamiento y recuperacion. Los servicios de apoyo psicolégico, como el
asesoramiento individual y familiar, pueden ayudar a los pacientes y sus familias a

hacer frente a los desafios emocionales y mejorar su bienestar general. 4°

3.2.8 Factores de riesgo de LLA

Identificar los factores de riesgo en pacientes pediatricos con LLA es esencial
para prevenir y abordar las complicaciones. Comprender estos factores permite a los
profesionales de la salud adaptar el tratamiento y la atencién de manera
individualizada, optimizando asi los resultados y reduciendo el riesgo de
complicaciones asociadas con la LLA. Un enfoque integral que incluya la evaluacién
continua de estos factores y la intervencion temprana puede mejorar significativamente

la calidad de vida y el prondstico de los pacientes pediatricos con LLA. %

La edad es un factor critico que influye en el desarrollo y manejo de
complicaciones en pacientes pediatricos con LLA. Los nifios menores de un afio y los
adolescentes mayores de 10 afios enfrentan un mayor riesgo de complicaciones, lo que
puede atribuirse a diversas razones. En los nifios menores de un afo, el sistema
inmunoldgico ain en desarrollo puede ser menos efectivo para combatir la enfermedad
y los efectos secundarios del tratamiento. Ademas, la tolerancia de los bebés a la
quimioterapia puede ser menor, lo que aumenta el riesgo de toxicidad y

complicaciones relacionadas con el tratamiento. >

Por otro lado, los adolescentes mayores de 10 afios pueden experimentar
complicaciones debido a diferencias en la respuesta al tratamiento y la tolerancia a los
efectos secundarios de la quimioterapia en comparacion con los nifios mas pequefios.
Los adolescentes también pueden enfrentar desafios Unicos en el manejo de la
enfermedad, como el cumplimiento del tratamiento y la salud mental, lo que puede

influir en el desarrollo de complicaciones. >
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Es crucial que los profesionales de la salud consideren la edad como un factor
importante al evaluar el riesgo de complicaciones en pacientes pediatricos con LLA.
Un enfoque personalizado que tenga en cuenta las necesidades especificas de cada
grupo de edad puede ayudar a minimizar el riesgo de complicaciones y mejorar los

resultados en estos pacientes. °!

El estado nutricional desempefia un papel critico en la respuesta al tratamiento
y en la capacidad del cuerpo para combatir la LLA en pacientes pediatricos. La
malnutricion puede comprometer el sistema inmunolégico, disminuir la capacidad de
recuperacion y aumentar el riesgo de complicaciones durante el tratamiento. Los
pacientes con LLA pueden experimentar una variedad de desafios nutricionales, como
pérdida de apetito, dificultad para comer debido a efectos secundarios del tratamiento,
y aumento de las necesidades nutricionales debido al metabolismo acelerado causado

por la enfermedad misma. >2

La desnutricidon puede afectar negativamente la respuesta al tratamiento y la
tolerancia a los efectos secundarios de la quimioterapia. Por ejemplo, los pacientes
malnutridos pueden experimentar una mayor toxicidad de la quimioterapia y una
recuperacion mas lenta de los efectos secundarios. Ademas, la desnutricién puede
afectar la calidad de vida del paciente, aumentar el riesgo de infecciones y retrasar la

recuperacion. 2

Por lo tanto, es fundamental evaluar el estado nutricional de los pacientes con
LLA de manera regular y abordar cualquier deficiencia nutricional de manera
oportuna. Esto puede incluir la consulta con un dietista para desarrollar un plan de
alimentacién adecuado, el uso de suplementos nutricionales cuando sea necesario, y la
atencién especializada para manejar efectos secundarios que afecten la ingesta de

alimentos. °2

4 FORMULACION DE HIPOTESIS

H1: Existe relacion entre complicaciones de la leucemia linfoblastica aguda y
mortalidad en menores de 15 afios en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, periodo 2020 -2022.
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HO: No existe relacion entre complicaciones de la leucemia linfoblastica
aguda y mortalidad en menores de 15 afios en el hospital del nifio Dr. Francisco de

Icaza Bustamante, periodo 2020 -2022.

5 METODOS

5.1 JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL METODO

El enfoque observacional fue fundamental para este estudio, ya que permitio
analizar las complicaciones de la LLA y su relacién con la mortalidad en nifios de
manera objetiva, sin modificar las variables de interés. Este enfoque reflejo la realidad
clinica tal como se presenta en la préctica, lo que proporcion una vision mas precisa

y generalizable de la situacion.

El disefio retrospectivo es adecuado para este estudio porque se analizan datos
ya existentes sobre las complicaciones y la mortalidad en pacientes pediatricos con
LLA durante un periodo especifico (2020-2022).

El corte transversal de la investigacion fue Util para obtener una instantanea de
la relacion entre las complicaciones de la LLA y la mortalidad en nifios en un solo
momento en el tiempo. Esto proporciono informacion importante sobre la prevalencia
y la gravedad de las complicaciones en un momento dado, sin la necesidad de un
seguimiento longitudinal. El enfoque descriptivo fue esencial para este estudio, ya que
se describio y medio las caracteristicas de las complicaciones y la mortalidad en nifios
con LLA.

Esto incluyd la identificacion de patrones y tendencias en los datos recopilados,
lo que contribuye a una mejor comprension de la relacion entre estas variables. El nivel
de investigacion correlacional fue adecuado para este estudio porque buscé analizar la
relacion entre las complicaciones de la LLA y la mortalidad en nifios. Este enfoque
permitio explorar cOmo estas variables se relacionan entre si, identificando posibles

factores de riesgo o predictores de mortalidad en esta poblacion.

5.2 DISENO DE LA INVESTIGACION
5.2.1 Criterios y procedimientos de seleccidn de la muestra o participantes del
estudio

La poblacién de estudio estuvo compuesta por nifios y nifias de 0 a 15 afios con
diagnoéstico de Leucemia linfoblastica aguda (LLA) en el hospital del nifio Dr.
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Francisco De Icaza Bustamante, durante el periodo de enero de 2020 a diciembre de
2022. Se selecciono esta poblacion debido a que la LLA es mas frecuente en nifios y
adolescentes, y el hospital del nifio es un centro de referencia para el tratamiento de

esta enfermedad.

Se decidié utilizar una muestra no probabilistica debido a la naturaleza
especifica de la poblacion y la disponibilidad de datos. Ademas, se establecieron
criterios de exclusion para garantizar la calidad de los datos recopilados conformada
por los pacientes de 0 a 15 afios con Leucemia linfoblastica aguda en el hospital del
nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, de enero 2020 a diciembre del 2022, como
la exclusion de pacientes con historias clinicas incompletas y aquellos que no tenian

un diagndstico confirmado de LLA.

La muestra se conformo por 125 pacientes, lo que se considera adecuado para
este tipo de estudios observacionales descriptivos. Esta muestra permitié obtener
informacion relevante sobre las complicaciones de la LLA y su relacién con la
mortalidad en menores de 15 afios en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza

Bustamante durante el periodo de estudio.

5.2.2 Procedimiento de recoleccion de la informacion

La eleccion de las técnicas y métodos para la realizacion de la metodologia se
baso en la adecuacion a los objetivos planteados en la investigacion. En este caso, se
emplearon tecnicas de revision de historias clinicas para recabar la informacion
necesaria sobre las complicaciones de la Leucemia linfobléstica aguda (LLA) y su
relacion con la mortalidad en nifios y nifias de 0 a 15 afios en el hospital del nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante durante el periodo de enero de 2020 a diciembre de
2022.

Como instrumento de investigacion se selecciond la ficha de recoleccion de
datos, que permitird registrar de manera organizada y sistematica la informacion
relevante de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio. Esta ficha ha
sido disefiada especificamente para recopilar los datos necesarios para alcanzar los
objetivos de la investigacion, asegurando la uniformidad en la recopilacion de la

informacion.
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5.2.3 Técnicas de recoleccion de informacion

La informacion obtenida de las historias clinicas se almacenaré en una base de
datos en Excel para su posterior organizacion y procesamiento estadistico. Los datos
estadisticos se presentaran en tablas y figuras. El objetivo principal de este estudio es
identificar las complicaciones mas frecuentes en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda y analizarlas mediante el célculo e interpretacion de medidas de datos en tablas
2X2.

Ademas, la seleccion de los métodos para el tratamiento de datos se enmarcé
en las bases éticas profesionales, garantizando en todo momento los principios de
confidencialidad, beneficencia y no maleficencia. Se asegurd la confidencialidad de la
informacion recopilada, protegiendo la identidad de los pacientes y cumpliendo con

las normativas de proteccion de datos vigentes en el pais.

5.2.4 Técnicas de analisis estadistico

En la asociacion entre las variables, se utilizara el software SPSS version 22.0,
considerando las caracteristicas estadisticas de cada item para obtener su valor. Para
cuantificar la asociacion, se utilizara el coeficiente de correlacién de Pearson
evaluando la relacién entre el nimero de complicaciones y la mortalidad en pacientes
menores de 15 afios con leucemia linfoblastica aguda (LLA). Esta prueba es adecuada
para medir la relacion entre variables cuantitativas continuas. En este estudio, tanto el
namero de complicaciones como la mortalidad son datos numéricos que permiten la

aplicacion de este coeficiente.

El coeficiente de correlacion de Pearson es facil de calcular y proporciona un
valor que es intuitivamente interpretable, oscilando entre -1y 1. Un valor cercano a 1
indica una fuerte relacion positiva, un valor cercano a -1 indica una fuerte relacion
negativa, y un valor cercano a 0 indica poca o ninguna relacion. Esto permite una
interpretacion clara y directa de los resultados. Ademas, es ampliamente utilizada en
investigaciones médicas y epidemioldgicas para explorar relaciones entre variables
continuas. Su uso en este contexto esta bien fundamentado y aceptado, proporcionando

resultados que son comparables con otros estudios similares en el campo.

25



5.3 VARIABLES

Variable dependiente: mortalidad en menores de 15 afios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,
durante el periodo 2020-2022

Variable independiente: complicaciones de la leucemia linfoblastica aguda.

5.3.1 Operacionalizacién de variables

Variable Indicador Unidades, Categorias o Tipo/Escala
Valor Final

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

CARACTERISTICAS

GENERALES DE LA

POBLACION EN ESTUDIO

Caracteristicas

demogréficas

Edad Media, frecuencias 1. 0-5 Cuantitativa/ ordinal
absolutas y relativas 2. 6-10

3. 11-15

Sexo ) _ ,
Frecuencias 1. Hombre Cuantitativa/ nominal
absolutas y relativas 2. Mujer

: Frecuencias
P L .
rocedencia absolutas y relativas Cuantitativa/ nominal

Carateristicas 1. Provincias

clinicas

Mortalidad Frecuencias . 1. Temprana Cuantitativa/nominal
absolutas y relativas 2. Tardia

Variables independientes, predictivas o asociadas*
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Complicaciones Frecuencias
absolutas y relativas

Estado de egreso Frecuencias
absolutas y relativas

Inestabilidad Cuantitativa/nominal
Hemodinamica
Sepsis
Complicaciones
hematol6gicas
Trastornos
metabolicos
Dificultad
respiratoria
Insuficiencia
renal
Insuficiencia
hepatica
Insuficiencia
cardiaca
Hipertension
arterial y
endocraneana

Vivo Cuantitativa/nominal
Muerto

Variables intervinientes (s6lo especificar si el nivel de investigacion es explicativo)*

No aplica
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6 PRESENTACION DE RESULTADOS

6.1 Complicaciones asociadas a Leucemia linfoblastica aguda de mayor

incidencia en los pacientes de 0 a 15 afios.

Gréfico 1 Pacientes que presentaron 1y 2 complicaciones
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complicacion complicaciones

Analisis

El analisis de las complicaciones observadas en el estudio revela un total de
125 eventos registrados, que se dividen en dos categorias principales segun la cantidad
de complicaciones por paciente. En primer lugar, se identificaron 96 casos en los que

los pacientes experimentaron una sola complicacion durante el periodo de

observacion.

En segundo lugar, se observaron 29 pacientes que presentaron dos
complicaciones cada uno. Esta categoria resalta la presencia de pacientes que
enfrentaron multiples complicaciones durante el seguimiento médico. Este desglose
detallado proporciona una vision clara de la incidencia y la distribucion de las

complicaciones entre los participantes del estudio.
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Gréfico 2 Pacientes con 1 complicacién
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El analisis de las complicaciones en pacientes revela la distribucion y
frecuencia de diversas condiciones médicas. La complicacion mas frecuente es la
sepsis no especificada, con 13 casos, lo que representa el 12.15% del total de
complicaciones. Este dato destaca la gravedad y prevalencia de las infecciones
sistémicas no especificadas en la poblacion analizada. EI COVID-19 confirmado y la
trombocitopenia secundaria ocupan el segundo lugar en frecuencia, con 7 casos cada

uno, representando cada uno el 6.54% del total de complicaciones.

Entre las complicaciones menos frecuentes, con 3 casos cada una (2.80% del
total), se encuentran la desnutricion proteico-calorica severa no especificada, la
insuficiencia respiratoria aguda, la desnutricion proteico-calérica leve, la neumonia no
especificada, la desnutricion proteico-caldrica moderada y la anemia de tipo no
especificado. La neutropenia, se presenta en 4 casos, representando el 3.74% del total
de complicaciones. Las complicaciones menos comunes incluyen la insuficiencia
hepatica aguda o subaguda, el dengue no especificado y la hemorragia intraencefalica,
cada una con 2 casos (1.87% del total).



Tabla 1 Pacientes con 2 complicaciones

Complicacién 1 Complicacion 2 Frecuencia (%)
Insuficiencia Respiratoria Aguda Hemorragia pulmonar 1 3,45
Insuficiencia Respiratoria 1 3,45
Neumonia no especificada Aguda
Linfoma de Hodking (clasico) rico en 1 3,45
linfocitos Sepsis no especificada
Neumonia no especificada Edema Agudo Pulmonar 3,45
Hemorragia Subdural (aguda) (no Insuficiencia respiratoria 3,45
traumaética) aguda
Coagulacion Intravascular Diseminada Sepsis no especificada 1 3,45
Anemia de tipo no 1 3,45
Neutropenia especificado
Anemia en enfermedad neoplasica Trombocitopenia secundaria 1 3,45
Enfermedad Renal croénica, etapa 2 Sindrome Down 1 3,45
Covid-19 confirmado Derrame pericardico 1 3,45
Desnutricion Proteico-calorica severa no 1 3,45
especificada Sepsis no especificada
Anemia Hemolitica Adquirida, sin otra 1 3,45
especificacion Menstruacion Irregular
Trombocitopenia secundaria Neumonia bacteriana 345
Enfermedad Renal Crénica, etapa 2 Covid-19 sospechoso 345
Hemorragia intracraneal (no 3,45
Hipertensién endocraneana traumatica), no especificada
Sindrome de Lisis Tumoral Neumonia no especificada 3,45
Otras infecciones bacterianas de sitio no 3,45
especificado Escherichia coli
Desnutricion Proteico-calorica 1 3,45
Pancreatitis aguda Severa no especificada
Neumonia no especificada Sepsis no especificada 3,45
Otras gastroenteritis y colitis de origen Infeccién bacteriana no 3,45
infeccioso especificada
Anemia Hemolitica Hereditaria sin otra 1 3,45
especificacion Ulcera de decubito, etapa Il
Neumonia en Micosis Hemorragia pulmonar 1 3,45
Insuficiencia Respiratoria 1 3,45
Otras anemias hemoliticas autoinmunes | Aguda
Meningitis estafilococica Hemorragia Conjuntival 1 3,45
Neumonia no especificada Choque séptico 1 3,45
Desnutricién Proteico-cal6rica leve Neumonia no especificada 1 3,45
Sindrome Mielodisplasico sin otra 1 3,45
especificacion Trombocitopenia
Defectos cualitativos de las plaquetas Deplecién del volumen 1 3,45
Coagulacion Intravascular 1 3,45
Anemia en enfermedad neoplésica Diseminada
29 100%

TOTAL

30




Anélisis

De un total de 29 combinaciones de complicaciones, cada combinacion
individual ocurre con una frecuencia del 3.45%. La diversidad de las combinaciones
indica una variedad de complicaciones que afectan a los pacientes, subrayando la
complejidad de su estado de salud y la necesidad de un manejo multidisciplinario en
el tratamiento de estas condiciones. Las combinaciones que incluyen sepsis no
especificada, neumonia no especificada e insuficiencia respiratoria aguda son

particularmente notables, reflejando su prevalencia e impacto clinico.

6.2 Indice de mortalidad hospitalaria asociado a las complicaciones de mayor

incidencia.

Tabla 2 Distribucion de estado de egreso de los pacientes de 0 a 15 afios con
Leucemia Linfoblastica Aguda

Complicaciones
1 2
complicacién | complicaciones Total
Estado de egreso  |Vivo 86 19 105
Fallecido menos de 48 a horas 0 1 1
Fallecido en 48 horas y mas 10 9 19
Total 96 29 125
Andlisis

Para calcular el indice de mortalidad asociado a las complicaciones de mayor
incidencia, primero se muestra el indice de mortalidad en general de los 125 pacientes
en estudio segun el estado de egreso, enfocandose en la mortalidad menos de 48 horas
y més de 48 horas. El indice de mortalidad en menos de 48 horas es aproximadamente
del 0.8%. Por otro lado, el indice de mortalidad en 48 horas y més es del 15.2%. Estos
indices proporcionan una medida crucial sobre la mortalidad temprana y tardia entre
los pacientes hospitalizados, ayudando a evaluar la efectividad de las intervenciones

médicas y la atencion hospitalaria en distintos periodos después del ingreso.
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Tabla 3 Tabla de Complicaciones y Mortalidad

Complicacién 1 Complicacién 2 Mortalidad

Otras anemias hemoliticas Insuficiencia Respiratoria Aguda Fallecido en menos de

autoinmunes 48 horas

Insuficiencia Respiratoria Hemorragia pulmonar Fallecido en 48 horas

Aguda Yy mas

Neumonia no especificada Insuficiencia Respiratoria Aguda Fallecido en 48 horas
y mas

Hemorragia Subdural (aguda) Insuficiencia Respiratoria Aguda Fallecido en 48 horas

(no traumatica) Yy mas

Coagulacion Intravascular Sepsis no especificada Fallecido en 48 horas

Diseminada y mas

Hipertension Endocraneana Hemorragia Intracraneal (no Fallecido en 48 horas

trauma@tica), no especificada y mas

Sindrome de Lisis Tumoral Neumonia no especificada Fallecido en 48 horas
y mas

Neumonia no Especificada Sepsis no especificada Fallecido en 48 horas
y mas

Insuficiencia Respiratoria Fallecido en 48 horas

Aguda y mas

Neumonia en Micosis Hemorragia Pulmonar Fallecido en 48 horas
y mas

COVID-19 confirmado COVID-19 confirmado Fallecido en 48 horas
y mas

Trombocitopenia secundaria Fallecido en 48 horas
y mas

Neumonia no especificada Choque Séptico Fallecido en 48 horas
Yy mas

Sepsis no especificada Fallecido en 48 horas
y mas

Neumonia no especificada Fallecido en 48 horas
Yy mas

Coagulacion Intravascular Fallecido en 48 horas

Diseminada y mas

Insuficiencia Respiratoria Fallecido en 48 horas

Aguda y mas

Sepsis no especificada Fallecido en 48 horas
y mas

Sepsis no especificada Fallecido en 48 horas
y mas

COVID-19 confirmado Fallecido en 48 horas
Yy mas

Anélisis

Los indices de mortalidad para los pacientes estudiados muestran una mayor
incidencia de fallecimientos en el periodo de mas de 48 horas (15.2%), en comparacion
con los fallecimientos que ocurrieron en menos de 48 horas (0.8%). Estos datos
subrayan la gravedad de las complicaciones como insuficiencia respiratoria aguda,
sepsis no especificada y otras condiciones severas, las cuales presentan una alta tasa
de mortalidad cuando los pacientes no logran recuperarse dentro de las primeras 48

horas de hospitalizacion.
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Tabla 4 Distribucion Edad y Mortalidad

Mortalidad Fallecido Fallecido en
menos de 48 48 horas y
a horas mas Total
EDAD 0a5 afios 1 5 6
6 a 10 afios 0 10 10
11 a 15 afios 0 4 4
TOTAL 1 19 20

Anélisis

El grupo de pacientes de 0 a 5 Afios muestra una alta mortalidad, con 5 de 6
fallecimientos ocurriendo en 48 horas 0 mas. Un caso de mortalidad temprana (menos
de 48 horas) también se observo. Los pacientes mas jovenes son especialmente

vulnerables, con un aumento significativo de fallecimientos a medida que las

complicaciones se agravan.

Los pacientes de 6 a 10 Afios presentan la mayor mortalidad total, con 10
fallecimientos, todos en 48 horas 0 mas. La falta de fallecimientos tempranos sugiere
que las complicaciones tienden a empeorar con el tiempo, resultando en muertes mas
tardias. Aunque sobreviven las primeras 48 horas, las complicaciones progresan

fatalmente.

El grupo etario de 11 a 15 afios tiene el menor nimero de fallecimientos (4),
todos ocurriendo en 48 horas 0 mas. Esto sugiere que, aunque los pacientes mayores
tienen menor mortalidad, las complicaciones graves que surgen resultan en
fallecimientos tardios. La resistencia inicial es mayor, pero el prondstico sigue siendo

grave una vez que aparecen las complicaciones.

Tabla 5 Distribucion Sexo y Mortalidad

Mortalidad Fallecido Fallecido en
menos de 48 48 horas y
a horas mas Total
Sexo Hombre 0 9 9
Mujer 1 10 11
TOTAL 1 19 20

33




Anélisis

En términos generales, las mujeres presentan una ligera mayor mortalidad total
(11) en comparacion con los hombres (9). Ambos grupos muestran una tendencia
significativa hacia fallecimientos tardios (48 horas o méas), lo que sugiere que las
complicaciones asociadas con la enfermedad tienden a empeorar con el tiempo,
resultando en la muerte después de un periodo prolongado de hospitalizacion. La Unica

muerte temprana registrada en mujeres destaca la necesidad de monitoreo intensivo y

manejo rapido de complicaciones agudas en este grupo

Tabla 6 Distribucion de Procedencia y Mortalidad

Mortalidad Fallecido Fallecido en

menos de 48 48 horas y
a horas mas Total
Procedencia | Cafiar 0 0 0
Chimborazo 0 0 0
El Oro 0 0 0
Guayas 1 15 16
Los Rios 0 3 3
Santa Elena 0 1 1
Santo Domingo 0 0 0
TOTAL 1 1 20

Anélisis

El analisis de los datos de mortalidad revela que, la mayoria de los
fallecimientos en esta muestra se concentran en la categoria de mas de 48 horas, con
un notable predominio en la provincia de Guayas, donde se registraron 15 de los 19
fallecimientos en esta categoria. Esto representa el 75% del total de fallecimientos a
largo plazo registrados en este informe. Por otro lado, en la categoria de fallecimientos
en menos de 48 horas, Guayas también registra un fallecimiento, mientras que otras
provincias como Los Rios y Santa Elena tienen 3 y 1 fallecimientos respectivamente
en esta categoria. Es importante destacar que algunas provincias como Cafiar,
Chimborazo, El Oro y Santo Domingo no registraron fallecimientos en ninguno de los

dos intervalos de tiempo durante este periodo.

34



6.3 Relacién entre las complicaciones de la leucemia linfoblastica aguda y
mortalidad en menores de 15 afios.

Tabla 7 Correlacion

Correlaciones
Complicaciones | Mortalidad

Complicaciones | Correlacion de Pearson 1 262"

Sig. (bilateral) ,003

N 125 125
Mortalidad Correlacion de Pearson 262" 1

Sig. (bilateral) ,003

N 125 127
**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Anélisis

La correlacion positiva (0.262) entre las complicaciones y la mortalidad indica
que, a medida que aumentan las complicaciones en los pacientes con LLA, también
aumenta la mortalidad. El alto indice de mortalidad en los pacientes que fallecen en 48
horas y mas (15.2%) en comparacion con los que fallecen en menos de 48 horas (0.8%)

sugiere que las complicaciones que persisten o se agravan a lo largo del tiempo son

especialmente criticas.

La significancia bilateral es 0.003, lo que sugiere que la correlaciéon es
estadisticamente significativa al nivel del 0.01. Por lo tanto, se rechaza la hipotesis
nula y se acepta la hipdtesis alterna comprobando que existe relacién entre
complicaciones de la leucemia linfoblastica aguda y mortalidad en menores de 15 afios

en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2020 -2022.
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7 DISCUSION

Los resultados de este estudio proporcionan un panorama detallado de las
complicaciones médicas asociadas a la LLA en pacientes menores de 15 afios. Se
identificaron un total de 125 eventos de complicaciones en los pacientes analizados
evidenciando una alta incidencia de sepsis no especificada, COVID-19 confirmado y
trombocitopenia secundaria. Estas complicaciones coinciden con las reportadas por
Espinoza et al. (5) y Bello (7), quienes también subrayaron la sepsis como una
complicacion critica en pacientes con LLA. La sepsis, con un 12.15% de los casos, se
mantiene como la complicacién mas prevalente en el presente estudio, lo que subraya

su gravedad y la necesidad de una intervencion rapida y eficaz.

El indice de mortalidad general del 15.2% para los pacientes que fallecieron
después de 48 horas de ingreso destaca la necesidad de una monitorizacion continua y
un manejo proactivo de las complicaciones graves. Este dato es consistente con los
estudios de Martinez et al. (6) y Figueroa et al. (4), quienes también sefialaron la sepsis
y la insuficiencia respiratoria aguda como factores criticos de mortalidad. La alta tasa
de mortalidad en pacientes con complicaciones persistentes sugiere que las
intervenciones médicas iniciales no son suficientes para revertir el curso de estas

condiciones graves.

El estudio muestra una mayor mortalidad en el grupo de edad de 6 a 10 afos,
con todos los fallecimientos ocurriendo después de 48 horas de hospitalizacion. Este
patrén contrasta con los pacientes mas jovenes (0-5 afios) y mayores (11-15 afios),
donde las muertes también fueron principalmente tardias, aunque en menor nimero.
Este patron podria estar relacionado con diferencias en la respuesta al tratamiento, la
biologia de la enfermedad y la capacidad de los pacientes para soportar complicaciones
graves. Forton y Bustamante & también sefialaron la vulnerabilidad de ciertos grupos
etarios, sugiriendo que los nifios de 6 a 10 afios podrian tener una respuesta diferente

a los tratamientos o una mayor susceptibilidad a complicaciones severas.

La provincia de Guayas mostrd la mayor cantidad de fallecimientos tardios, lo
que representa un foco importante para mejorar la gestion de complicaciones y el
acceso al tratamiento en esa region. Este hallazgo coincide con Forton y Bustamante

8 quienes también identificaron disparidades geograficas en la mortalidad y la atencion
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médica para pacientes con LLA. Las disparidades geograficas podrian deberse a
diferencias en la infraestructura de salud, la disponibilidad de recursos y el acceso a
tratamientos especializados. Estos resultados subrayan la necesidad de politicas de
salud especificas para mejorar la atencion en areas con mayores tasas de mortalidad y

garantizar un acceso equitativo a tratamientos de alta calidad.

Morales et al. ° destacan complicaciones ¢seas como la osteonecrosis y la
osteoporosis, que no se reportaron en el presente estudio. Esta diferencia podria
deberse a diferencias en la demografia y la salud general de las poblaciones estudiadas
pueden influir en la prevalencia de complicaciones especificas y la variabilidad en los
métodos de diagndstico y la focalizacion del estudio puede haber influido en la

identificacion de ciertas complicaciones.

Los hallazgos de este estudio subrayan la complejidad de manejar las
complicaciones asociadas con la LLA en pacientes pediatricos menores de 15 afios. La
alta incidencia de sepsis y otras complicaciones sistémicas refuerza la necesidad de un
enfoque multidisciplinario y la vigilancia continua para mejorar los resultados clinicos.
Las intervenciones tempranas y personalizadas, basadas en la evaluacién de riesgo

individual, podrian mejorar significativamente los prondsticos de estos pacientes.

Este estudio proporciona una base sélida para la implementacion de estrategias
de manejo de complicaciones mas efectivas y personalizadas para pacientes con LLA,
especialmente aquellos en grupos de mayor riesgo como los nifios de 6 a 10 afios y
aquellos en &reas geogréficas con mayores tasas de mortalidad.

La alta mortalidad asociada a complicaciones graves subraya la necesidad de
una atencion intensiva y multidisciplinaria oportuna. Ademas, los hallazgos sugieren
la necesidad de investigaciones futuras centradas en intervenciones preventivas y
terapéuticas para reducir la incidencia de complicaciones graves y mejorar los

resultados a largo plazo en esta vulnerable poblacion pediatrica.
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8 CONCLUSIONES

Las complicaciones mas frecuentes fueron: sepsis no especificada: 13 casos
(12.15%); COVID-19 confirmado: 7 casos (6.54%); trombocitopenia secundaria:
7 casos (6.54%). Otras complicaciones significativas, aunque menos frecuentes,
incluyeron desnutricion proteico-caldrica severa, insuficiencia respiratoria aguda,
desnutricion proteico-calérica leve, neumonia no especificada, desnutricion
proteico-calérica moderada y anemia no especificada, cada una con 3 casos
(2.80% del total). La variedad de complicaciones destaca la complejidad del

manejo clinico en esta poblacion.

El indice de mortalidad general en los pacientes estudiados fue del 15.2% para
aquellos que fallecieron después de 48 horas de hospitalizacion, mientras que fue
del 0.8% para aquellos que fallecieron en menos de 48 horas. La sepsis no
especificada y la insuficiencia respiratoria aguda se identificaron como las
condiciones més criticas asociadas con las muertes, subrayando la gravedad de

estas complicaciones cuando no se logra una recuperacién temprana.

Se observé una correlacion positiva (0.262) y significativa (p = 0.003) entre el
namero de complicaciones y la mortalidad en pacientes con LLA. Esta relacién
indica que a medida que aumentan las complicaciones en estos pacientes, también
aumenta la mortalidad. Los datos muestran que la mayoria de los fallecimientos
ocurrieron después de 48 horas de hospitalizacion, destacando la importancia de

la monitorizacion y manejo intensivo de las complicaciones persistentes.
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9 RECOMENDACIONES

Implementar protocolos de monitoreo més estrictos en las primeras 48 horas de
hospitalizacidn para detectar complicaciones criticas como sepsis e insuficiencia

respiratoria aguda de manera temprana.

Establecer un equipo multidisciplinario para gestionar las complicaciones
frecuentes como sepsis no especificada, trombocitopenia secundaria, y COVID-

19 confirmado, asegurando un enfoque coordinado y especializado.

Desarrollar e implementar protocolos especificos para la prevencion y tratamiento
de desnutricién proteico-cal6rica en pacientes, dado que esta es una complicacion

significativa.

Revisar y actualizar los protocolos de tratamiento para sepsis e insuficiencia

respiratoria aguda, incorporando las ultimas directrices y evidencia cientifica.

Ofrecer capacitacion continua al personal médico en la identificacion temprana y

el manejo de complicaciones graves asociadas con la endocarditis infecciosa.
Promover estudios adicionales para entender mejor la relacion entre las

complicaciones y la mortalidad, con el fin de desarrollar intervenciones

especificas basadas en evidencia.
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10 VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

10.1 FORTALEZAS

Una de las principales fortalezas de este estudio es su relevancia en la
oncologia pediatrica, al abordar la relacion entre las complicaciones de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y la mortalidad en menores de 15 afios. Este enfoque es
crucial debido al impacto significativo de la LLA en la salud infantil y la necesidad

de mejorar los resultados clinicos para esta poblacién vulnerable.

El andlisis exhaustivo de las complicaciones es otro punto fuerte del estudio.
Se identificaron 125 eventos de complicaciones, siendo las mas frecuentes la sepsis no
especificada, el COVID-19 confirmado y la trombocitopenia secundaria. Este nivel de
detalle es valioso para comprender la complejidad del manejo de la LLA y desarrollar

estrategias de intervencion especificas y efectivas.

La investigacion presenta datos claros sobre el indice de mortalidad
hospitalaria, diferenciando entre mortalidad temprana y tardia. Esta distincion es
crucial para entender mejor las dinamicas de la enfermedad y las complicaciones
asociadas. Ademas, la identificacion de una correlacion significativa entre el nimero
de complicaciones y la mortalidad proporciona evidencia robusta sobre la relacion
directa entre estos factores, subrayando la importancia de un manejo integral de las

complicaciones.

El analisis geografico y etario también es destacable, ya que el estudio resalta
diferencias en la mortalidad por provincia y grupo etario. Esta informacion es esencial
para desarrollar politicas de salud y estrategias de intervenciébn mas precisas y
equitativas, abordando las disparidades regionales y demograficas en la atencion

médica y los resultados de salud.

10.2 LIMITACIONES

A pesar de sus fortalezas, el estudio presenta una limitacion importante, el
estudio también carece de un andlisis longitudinal, centrandose en complicaciones y

mortalidad durante un periodo especifico (2020-2022) sin proporcionar un
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seguimiento a largo plazo. Las complicaciones tardias y sus impactos a largo plazo no

son abordados, lo que podria ser crucial para un manejo completo de la LLA.

El enfoque en mortalidad tardia, aunque importante, podria beneficiarse de una
mayor atencién a las complicaciones que llevan a la mortalidad temprana. Esto seria
valioso para mejorar las intervenciones de emergencia y reducir las muertes que

ocurren en las primeras 48 horas de hospitalizacion.

Para abordar estas limitaciones y fortalecer los hallazgos, futuras
investigaciones podrian adoptar un disefio prospectivo y de seguimiento a largo plazo,
lo que permitiria obtener datos mas completos y reducir sesgos. Ademas, seria valioso
evaluar la efectividad de diferentes estrategias de intervencion y manejo clinico en la
reduccion de complicaciones y mortalidad en pacientes con LLA. Investigar como los
factores socioecondémicos y culturales influyen en la incidencia de complicaciones y
la mortalidad también podria desarrollar politicas de salud mas inclusivas y

equitativas.
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