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RESUMEN

Objetivo
El objetivo de este trabajo fue determinar el tiempo transcurrido entre el inicio de los

sintomas y signos hasta el diagndstico confirmatorio de Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA).

Material y Métodos

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacientes referidos de
primera vez al servicio de Hematologia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE en
quienes se establecid diagndstico confirmatorio de LLA entre el 01 de enero 2009 al 31
diciembre 2010.

Resultados

De los 60 expedientes de pacientes referidos de primera vez, 39 reunieron criterios de
inclusion para el estudio. El tiempo transcurrido desde el inicié de signos y sintomas hasta
el momento del diagndstico tuvo una media de 14 dias, con un promedio 3.9 consultas. La
enfermedad predomino en hombres (1.29:1), con 2 picos de distribucién por edad de 2 a
5y 11 a 14 afios, los principales sintomas y signos encontrados fueron decaimiento,
seguido de fiebre y hematomas.

El nivel de educacidon de la mayoria de los padres (36%) fue licenciatura completa, las
entidades con mas pacientes referidos fueron el Distrito Federal y el Estado de México.

Discusion

El pensar en LLA forma ya parte del diagndstico diferencial en el abordaje de los pacientes
qgue acuden con los sintomas descritos en la poblacién pedidtrica del ISSSTE, hecho
relevante es la oportunidad del diagndstico.

Conclusiones

El diagndstico de LLA en los pacientes referidos al servicio de Hematologia pediatrica, se
realizo en un tiempo menor con lo reportado en la literatura nacional e internacional. El
nivel de educacién y socioeconédmico parece influir en la disminucién del retraso en el
diagnostico.

Palabra Clave

Leucemia Linfobldastica Aguda
Retraso en el Diagndstico
Tiempo Trascurrido

Nifio
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ABSTRACT

Goal
The objective of this work was to determine the elapsed time between the start of the

signs and symptoms to diagnosis of acute lymphoblastic leukemia.

Material and methods

This is a retrospective, descriptive, study of the referred patients for first time to the
service of Pediatric Hematology, between 01 January 2009 to 31 December 2010 with a
diagnosis of acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Results

60 Patient’s Records were evaluated, 39 met inclusion criteria for the study. The elapsed
time from the start of signs and symptoms at the time of the diagnosis had a median of 14
days, with an average 3.9 consultations. The disease is prevalent in men (1. 29: 1), with 2
peaks of distribution by age 2 to 5 and 11 to 14 years, the main symptoms and signs found
were decay, followed by fever and bruises. The level of education of the majority of
parents (36%) was full degree, the entities with more referrals patients were the Federal
District and the State of Mexico.

Discussion

Think about LLA is now part of the differential diagnosis in the approach of patients who
come to office visits with the described symptoms on the population attending ISSSTE,
relevant fact is the opportunity of the diagnosis.

Conclusions

The diagnosis of LLA in patients referred to Pediatric Hematology service, took place in
less time with that reported in the national and international literature. The level of
education and socioeconomic seems to influence the reduction of the delay in the
diagnosis.

Keyword

Acute Lymphoblastic Leukemia
Delay on diagnosis

Elapsed time

Kid
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INTRODUCCION

El diagndstico oportuno del cancer en nifios se hace dificil debido a la rareza de la
enfermedad y la presentacion no especifica de los sintomas. Todos los estudios
encontraron que el tipo de cancer fue un factor importante relacionado con retraso del
diagnoéstico debido a la rareza y presentacion clinica inespecifica de sintomas que
influyeron en la demora por parte de los padres en la busqueda de asesoramiento
médico y por ende el médico retrasa el diagndstico.

El diagndstico precoz del cancer es un objetivo fundamental porque permite una
oportunidad para el tratamiento pertinente, siendo que la enfermedad estd en sus
primeras etapas. En consecuencia, puede mejorar el prondstico y una cura puede
alcanzarse con efectos secundarios minimos o efectos tardios.”

La leucemia es el cancer mas comun en los nifios y adolescentes, representa
aproximadamente la tercera parte de todos los casos de cdncer en nifios menores de 15
afios y la cuarta parte de los casos de cancer que ocurren antes de los 20 afios. La
intervencién oportuna en el diagndstico y tratamiento es un objetivo primordial de todo
médico que atiende a niflos con cdncer, para brindar un tratamiento oportuno y poder
tener un mejor prondstico y sobrevida global, por lo que iniciar conociendo el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas y signos hasta el establecimiento del
diagnoéstico nos permitird identificar qué factores se encuentran presentes en ese
periodo previo al envio a un tercer nivel de atencién para su diagndstico.

Una vez que los pacientes entran en el sistema de salud, el retraso en el diagndstico
puede ser influenciado por el acceso a servicios de atencidn médica, conocimiento y
diagndstico de la enfermedad por los proveedores de salud y la disponibilidad de
capacidad adecuada y de instrumentacion. Es dificil interpretar la capacidad de los
médicos para diagnosticar el cancer. Se ha sugerido mayor capacitaciéon y vigilancia del
cancer en los médicos generales, lo cual podria disminuir el tiempo en el retraso, sin
embargo la gravedad de la enfermedad y sintomas de presentacién en el consultorio de
los médicos probablemente influye en esta relaciéon. Hematélogos, oncélogos pediatras y
médicos de urgencias probablemente verdn casos urgentes, en que los sintomas son mas
evidentes. Ademas, el tiempo adicional requerido para su evaluacidon por el médico
general, seguido por nuevas consultas a los especialista en cancer pediatrico antes de
hacer un diagnéstico, agregard otro segmento de tiempo y por lo tanto, puede aumentar
el retraso en el diagndstico.™?
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Los obstaculos mas importantes que hay que superar en México para curar a los pacientes
con leucemia aguda, son la blsqueda tardia de atencién médica, poco conocimiento en
los médicos de contacto primario sobre la enfermedad, fallo de una comunicacién
adecuada entre los tres niveles de atencion médica, falta de centros médicos
especializados, problemas geograficos y de comunicaciéon, un numero insuficiente de
especialistas hematdlogos, oncélogos y de enfermeras especializadas, el alto costo de los
estudios para clasificaciéon de riesgo, la complejidad de los tratamientos y el
incumplimiento de las indicaciones médicas que generan abandono. Todo esto se refleja
en fracasos terapéuticos y pérdidas de vida que justifican establecer acciones especificas y
sistematizadas para el diagndstico temprano y la referencia oportuna que mejoren el
prondstico de los nifios que padecen leucemia aguda.3

Definicién

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es una enfermedad maligna que se caracteriza por
un proliferacion descontrolada de celulas linfoides inmaduras, que invaden la médula
dsea, bloqueando la hematopoyesis normal. *

Su expresidn clinica es variable, ya que se reconocen diferentes subtipos de acuerdo a las
caracteristicas bioldgicas y marcadores moleculares, lo que ha permitido el desarrollo de
clasificaciones de riesgo, lo cual ha permitido instituir diferentes tratamientos.”

Epidemiologia en México y el mundo.

En nuestro pais las leucemias en la poblacién menor de 20 afios representan un problema
de salud publica, ya que las neoplasias malignas son la segunda causa de muerte en la
poblacién general. Al realizar un analisis de mortalidad en menores de 20 afios, resultod
que éstas ocuparon mas de la mitad de todas las defunciones en dicho grupo (51.1%), lo
cual representa un verdadero problema, tanto para las instituciones de salud como para la
familia.®

La epidemiologia descriptiva de este padecimiento ha permitido identificar zonas
geograficas en México con alta mortalidad asociada a estos padecimientos. Si bien la
mortalidad infantil por enfermedades transmisibles en nuestro medio ha disminuido
exponencialmente, el de cancer se asocia con alta mortalidad debido en muchas
ocasiones al retardo en el diagnéstico, limitado acceso a los tratamientos especificos y los
altos costos de éstos. Por ello es necesario conocer la epidemiologia de estas neoplasias,
sus factores de riesgo y factores prondsticos para definir mejor su perfil clinico—
epidemioldgico y brindar a los enfermos la mejor opcién en diagnéstico y tratamiento.
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La frecuencia de la Leucemia Aguda, especialmente Leucemia Linfoblastica Aguda, en la
ciudad de México, esta entre los mas altos del mundo, similares a las de las poblaciones
de nifios hispanos en los Estados Unidos y Costa Rica, con 57.6 casos por millén.’

En la Republica Mexicana sélo se dispone de datos aislados provenientes particularmente
de instituciones de la Ciudad de México, existe muy poca informacién sobre la frecuencia
de las neoplasias malignas en los estados. En México, en base al censo de poblacion
nacional del ano 2005, con una poblacidn de 103 millones de habitantes, de los cuales
42% eran nifios menores de 15 anos de edad, se calculd una incidencia de cancer de 130
casos nuevos/millén de niflos/afio, lo que de acuerdo a los datos del censo representarian
4160 casos de cancer/ano y, de Leucemia Aguda, entre 1000 y 1200 casos nuevos/afio, en
nifios de poblacién abierta (Base de datos de la Direccién de Prevencién y Tratamiento del
Cancer en la infancia y la adolescencia, 2007-2008).>

De los nifos con leucemia, cerca del 80% seran diagnosticados con leucemia linfoblastica
aguda, y el 20 % restante con leucemia mielégena aguda. Las leucemias crdénicas son muy
raras en los nifios.?

La leucemia linfoblastica aguda es mas comun en la infancia temprana y alcanza su mayor
incidencia entre las edades de 2 a 3 afios (> 80 por milldn por afio), con tasas que
disminuyen a 20 por millédn entre nifios de 8 a 10 afios de edad. La incidencia de LLA en
pacientes de 2 a 3 afios de edad es aproximadamente 4 veces mayor que entre nifios
menores de 2 afios y casi 10 veces mayor entre los de 19 afios de edad.®

La leucemia mielégena aguda es mas comun durante los primeros dos afios de vida y
menos comun en nifilos de mas edad. Los casos de leucemia mielégena aguda comienzan a
aumentar nuevamente durante la adolescencia, y luego este tipo de leucemia se convierte
en la mas comun en los adultos mayores de 55 afios.?

La leucemia linfoblastica aguda es ligeramente mas comun entre los nifios de raza blanca
gue en los de raza negra y asiaticos, y en los varones que en las nifas. La leucemia
mieldgena aguda es igualmente rara entre los nifios y nifias de todas las razas.

La relacién de casos de leucemias agudas en nuestro medio, entre linfoblastica y no
linfoblastica es de 6:1 en favor de las agudas. El niUmero general de egresos hospitalarios
por leucemia para el afio 2001 fue de 13.558 personas, con una tasa de 13,4 por 100.000
habitantes. Las defunciones registradas en México para el afio 2001 en el grupo de edad
de 1 a 4 afios fueron de 232 muertes para una tasa de 2.69 por 100.000 habitantes, para

9
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el grupo de 5 a 14 afios, el nimero de muertes por leucemias fue de 588 para una tasa de
2.60 por 100.000 habitantes. (SSA, 2001).2

Signos y sintomas de la leucemia infantil.

La LLA se puede presentar como cuadro agudo o insidioso, como hallazgo en el
hemograma de un nifio casi asintomatico o como paciente grave con anemia y/o
hemorragia, y/o infeccién severa. Los sintomas y signos pueden ser secundarios a la falla
medular y/o a la invasion de tejidos. La insuficiencia medular es producida tanto por la
invasion por blastos como por la inhibicion del tejido hematopoyético normal que estos
pueden inducir. La insuficiencia medular es la responsable de la anemia, que se expresa en
palidez y decaimiento; de la neutropenia que se asocia con gran frecuencia a sindrome
febril e infeccion, y de la trombopenia que provoca los sangrados. La invasién de tejidos se
expresa en la visceromegalia, adenopatias y dolor éseo. El dolor abdominal puede ser
secundario a la distension de la capsula hepatica o esplénica y también por infiltracion de
adenopatias mesentéricas. La hipertensidn arterial es secundaria a la infiltracién renal y
puede acompafiarse de nefromegalia. El dolor éseo es producido, inicialmente, por
expansion medular con aumento de la presidn intradsea por la infiltracién blastica la que
luego progresa y alcanza el periostio; en general se produce en las zonas con mayor
irrigacion sanguinea y con mayor crecimiento metafisiario.

La leucemia casi siempre se presenta como una mezcla de varios sindromes bdsicos:
anémico (el mas frecuente), febril, hemorragico, tumoral y dolor (6seo).’

Las manifestaciones clinicas que generalmente se presentan son:

e Fatiga.

e Disnea.

¢ Dolores articulares (cadera, rodilla, tobillo, hombro, codo, mufieca)
e Dolor éseo.

e Anorexia.

e Fiebre asociada a alguna infeccion o de origen tumoral.

En el examen fisico se puede encontrar:

e Palidez.

e Pérdida de peso.

¢ Hepatomegalia y esplenomegalia.

e Linfoadenopatia.

e Hemorragias a nivel de piel con aparicion de equimosis o petequias o sangrados nasales,
digestivos, genitales o urinarios.

¢ Inflamacion de las encias

10
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Cualquier érgano puede ser infiltrado por las células tumorales, pero esto es mas
frecuente en el higado, el bazo y los ganglios linfaticos; con mucha menor frecuencia se
afecta el sistema nervioso central, piel, mucosas entre otros. 10

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo donde se revisaron 60
expedientes clinicos de los pacientes enviados de primera vez al servicio de hematologia
pediatrica con el diagndstico Leucemia linfoblastica aguda, 39 (65%) reunid criterios de
inclusion para el presente estudio, con la finalidad de registrar el tiempo transcurrido
desde el inici6 de los sintomas hasta el establecimiento del diagndstico definitivo,
comprendido en el periodo del 01 de enero de 2009 al 31 de Diciembre 2010.

Se excluyeron los expedientes que no cumplian el 80% de las variables a estudiar,
expedientes de pacientes que hayan fallecido antes de integrar el diagndstico durante el
estudio, los pacientes mayores de 16 afios y los expedientes de pacientes enviados de
primera vez que se establecié diagnéstico diferente de leucemia linfoblastica aguda.
Fueron eliminados los expedientes de los pacientes con recaida de enfermedades
hematoldgicas malignas enviados de primera vez a este Centro Médico Nacional

11
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RESULTADOS

Se evaluaron 60 expedientes de los cuales 39 cumplieron con los criterios para la
realizacion del estudio, se encontrd que el tiempo transcurrido desde el inicio de los
signos y sintomas hasta el diagndstico definitivo varié de 1 dia a 240 dias con media y
moda de 14 dias respectivamente. El paciente que mas tiempo tuvo en el retraso del
diagndstico fue debido a que fue tratado como artritis reumatoide y posteriormente se
diagndstico como Leucemia Linfoblastica Aguda. (Grafica 1)

El nimero de consultas desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico definitivo
varié de 1 a 16 consultas con un promedio de 3.9 consultas hasta el diagndstico, de los 39
pacientes, 24 tuvieron valoracién inicial por médico general y referidos al pediatra, 8
pacientes tuvieron valoracion inicial por pediatra, 5 evaluacién inicial por hematélogo y 2
por otra especialidad (reumatélogo o traumatdlogo). Todos los pacientes tuvieron
valoracion por hematologia pediatrica (100%) para confirmar el diagndstico. (Grafica 2).

La distribucion de sus entidades de envio fue: del Distrito Federal (12), Estado de México
(9), Morelos (4), Chiapas (4), Guerrero (3), Tabasco (2), Hidalgo (2), Veracruz (1),
Guanajuato (1) y Querétaro (1). (Grafica 3)

La edad de presentacién de la Leucemia Linfoblastica Aguda varié de 1 a 14 afios con un
promedio y una mediana de 8 afios cada uno, con dos picos, de 2 a 5 afios (n 14) y un
segundo pico de 11 a 14 afios (n15). La relacidn hombre: mujer para todo el grupo fue de
1.29:1 (22 hombres, 17 mujeres). (Grafica 4)

Los sintomas y signos que se encontraron en los pacientes fueron los siguientes:
Decaimiento en 29 pacientes (74.3%), Fiebre en 23 pacientes (58.9%), Hematomas en 17
pacientes (43.5%),Falta de apetito en 16 pacientes (41%), Palidez en 16 pacientes
(41%),Dolor 6seo en 15 pacientes (38.4%), Sangrado en 10 pacientes (25.6%), Perdida de
peso en 9 pacientes (23%), Petequias en 6 pacientes (15.3%), Adenomegalias en 5
pacientes (12.8%) e Ictericia en 5 pacientes (12.8%). (Grafica 5)

El nivel de educacidon de los padres va desde primaria completa hasta postgrado; 28
padres tenia Licenciatura completa (36%), 18 padres tenian preparatoria completa (23%),
15 con carrera técnica completa ( 19%), 7 padres con primaria completa (9%), 3 padres
con secundaria incompleta (4%), 2 con carrera técnica incompleta (3%), 2 con postgrado
(3%),2 padres con secundaria completa (2%) y 1 con preparatoria incompleta (1%).
(Grafica 6)
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El medio de transporte utilizado desde su lugar referencia para llegar al Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” fue ambulancia del ISSSTE en 21 pacientes (54%), medio
particular en 16 pacientes (41%) y transporte publico 2 pacientes ( 5%).

DISCUSION

La LLA es hoy una patologia con alta probabilidad de curacidn, pero esto depende de que
el diagndstico sea precoz y el tratamiento adecuado. Por esto el papel del pediatra es
fundamental, ya que es quien realiza la sospecha diagndstica y deriva oportunamente al
paciente.10

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y de los signos es muy amplio,
encontrandose valores extremos entre 1y 240 dias por lo que se decidié utilizar moda y
mediana con resultado de 14 dias cada uno, lo cual es inferior a lo reportado en Suecia (21
dias)'?, Israel ( 49 dias)*?, Africa (90 dias),*® en el estudio nacional de epidemiologia de las
neoplasias malignas en nifios residentes del D.F. donde refieren un promedio de 30 dias™*
y el estudio realizado por el hospital infantil de México, donde se refiere un promedio de

tiempo de 43.5 dias.

En este estudio hay un promedio de 3.9 consultas previas al diagndstico, con una variacién
entre 1 a 16 consultas, lo cual coincide con el estudio realizado por Fajardo y cols., donde
ellos encontraron un promedio de 2.3 consultas’®, pudiendo considerar que el
diagnéstico de leucemia se encuentra en el abordaje medico para los pacientes que
acuden con los sintomas descritos en este estudio.

Obsevamos que todos los pacientes recibieron atencidn médica aldpata desde un inicio en
comparacion con el estudio realizado por el hospital infantil de México donde ellos
encontraron que un 22% de sus pacientes recibieron atencion con medicina alternativa en
un principio previo a su diagndstico.™

La distribucién por entidades de envié concuerda con los estudio de epidemiologia de los
paises en desarrollados y el estudio realizado en el Distrito Federal, donde ellos
encontraron una incidencia igual a los nifios hispanos en Estados Unidos y Costa Rica.”

La distribucidn por sexo no varia con respecto a la literatura internacional, sin embargo La
edad media de presentacion de la leucemia linfoblastica aguda en la poblacion de
derechohabientes del ISSSTE, fue de 8 afios, encontrandose 2 picos, uno entre los 2-5 afios

13



Dr. Ramén Gonzalez Cruz

y otro entre los 11-14 afios, la poblacion de ambos picos es similar, difiriendo con el
estudio realizado en la ciudad de México, que muestra una mayor incidencia en los nifios
de 1-4 afios de edad, la cual es 2.6 veces mayor que en el grupo de 10-14 afios’ y en la
literatura internacional se reporta la mayor incidencia entre los 2 a 4 afios.**

El nivel socioeconémico y de educacién de los padres en la poblacidon del ISSSTE es de
mayor nivel en comparacion con el estudio realizado por el Hospital Infantil de México,
donde su nivel socioecondmico es bajo y podria influir en el retraso para acudir a recibir
atencién médica y por ende del diagnéstico. La educacidon de los padres es importante
sobre la presentacidn temprana de signos y sintomas, para acudir a centros de salud hasta
que se establezca un diagndstico y se inicie un tratamiento®, ademds que todos los
paciente en este estudio tuvieron el acceso a la atencion medica por ser derechohabientes
del ISSSTE, siendo transportados hasta este Centro Médico Nacional en su mayoria por
ambulancia de la institucion, seguido de medio privado.

Es importante averiguar qué factores influyen en el tiempo de presentacion de los nifios
con cancer, a fin de disefiar estrategias encaminadas a facilitar el diagndstico precoz.

Se sugiere educacion de los médicos, sobre un alto indice de sospecha de cancer y la
necesidad de pronta investigacién para un envié temprano ante un cuadro clinico de
sospecha.®

Determinar si el tiempo, el nimero de consultas, el nivel socioecondmico, la presencia de
agentes infecciosos’ y el tipo de riesgo al momento del diagndstico modifica el prondstico
de la enfermedad en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda, ya que aquellos
pacientes con riesgo habitual tiene una tasa del 80% libre de enfermedad a 4 afios en
comparacion con aquellos de alto riesgo con una tasa libre de enfermedad de 65% a 4
afios.”” Ante la presencia de decaimiento, fiebre, hematomas o alguno de los sintomas
mencionados en el estudio con persistencia o empeoramiento, se sugiere la investigaciéon
con una Biometria hematica y frotis de sangre periférica’, ya que una sospecha temprana,
ayudaria a un envio oportuno a un centro de atencién de tercer nivel.
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CONCLUSIONES

El tiempo para establecer el diagndstico de la leucemia linfoblastica aguda en los
pacientes pediatricos referidos al servicio de Hematologia pediatrica del CMN 20
de Noviembre, fue menor a lo referido en la literatura.

La edad de presentacion de la leucemia linfobldstica aguda en este estudio tuvo 2
picos de presentacion; un primer pico de 2-5 afios y un segundo pico de 10-14 anos

similar a lo reportado en la literatura nacional e internacional.

El nivel socioecondmico y de educacién de los padres parece influir en la
oportunidad diagnéstica de leucemia linfobldstica aguda.

Pensar en LLA por parte del médico de primer contacto en el paciente pediatrico
con sintomatologia sugestiva favorece la intervencién oportuna en el diagnéstico.

Todos los pacientes en este estudio tuvieron acceso a la atencién médica.

No se encontré diferencia en sexo en comparacién con la literatura nacional e
internacional.

Los sintomas y signos referidos en este estudio no difieren de los reportados en la
literatura internacional y nacional.
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Grafica 1. Tiempo Transcurrido en dias desde el inicio de los sintomas hasta su
diagndstico de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Servicio de Hematologia
Pediatrica CMN “20 de Noviembre”2009-2010.
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Grafica.2 Numero de Valoraciones médicas iniciales de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda. Servicio de Hematologia Pediatrica CMN “20 de Noviembre”2009-
2010.
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Grafica 3. Distribucion de lugar de procedencia de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda. Servicio de Hematologia Pediatrica CMN “20 de Noviembre”2009-
2010.
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Grafica 4. Distribucidon por edad de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda al
momento del diagndstico. Servicio de Hematologia Pediatrica CMN “20 de
Noviembre”2009-2010.
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Grafica 5. Signos y sintomas de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Servicio
de Hematologia Pediatrica CMN “20 de Noviembre”2009-2010.
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Grafica 6. Nivel de estudio de los Padres de pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
Servicio de Hematologia pediatrica CMN “20 de Noviembre” 2009-2010.
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