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ANTECEDENTES

Las leucemias agudas constituyen la primera causa de cincer en pediatria y
aproximadamente 30% de las neoplasias malignas en nifios (1), De ellas 80-85%
corresponden a Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) y el resto a Leucemias Agudas no

Linfoblasticas (LANL).

EPIDEMIOLOGIA

Cada ailo se diagnostican alrededor de 2,500 a 3,000 niiios con LAL, generando una
incidencia de 3 a 4 casos por 100,000 menores de 18 aftos. El pico de presentacién ocurre a
los 4 aflos de edad. La incidencia es ligeramente mayor en pacientes de sexo masculino,
especialmente en los casos de LAL de células T (1), reportandose una relacion M:F de
1.2:1. Parece también haber variaciones geograficas, los paises en desarrollo muestran alta
incidencia de LAL de células T, comparados con los paises industrializados, sin embargo
esto pudé ser reflejo de inadecuado diagnéstico en los primeros o de la exposicion a

diferentes factores leucemogénicos (2-4)



PATOGENESIS )

Al igual que en otras neoplasias linfoides malignas la leucemia se desarrolla como
consecuencia de la proliferacion de una célula progenitora con la capacidad de
multiplicarse descontroladamente. Los eventos que llevan a la transformacién maligna son
complejos y multifactoriales. Las LLA resultan de mutaciones espontineas que suceden en
células de linaje B o T (5, 6).

Durante la linfopoyesis normal, los precursores linfoides tienen alto riesgo para
mutar espontaneamente, especialmente durante el proceso de rearreglos génicos cuando
existe alto indice de proliferacion en estas células,

La patogénesis molecular de las LLA e¢s similar a la de la mayoria de los cinceres,
la transformacion maligna resulta de mutacion dnica, aunque puede atribuirse a efectos de
multiples eventos mutacionales (7)

Los factores gendticos jucgan un papel importante en ¢l desarrollo de la LLA, una
evidencia de esto es su asociacion con anormalidades cromosomicas constitucionales
como la trisomia 21, en donde el riesgo de desarrollar leucemia es 15 veces mayor (8). Otro
ejemplo es la leucemia familiar en la que se presentan varios casos de leucemia dentro de
una misma familia, en una o diferentes generaciones. Se ha descrito también alta
incidencia de leucemia en gemelos idénticos, que se estima es mayor al 25% (9, 10). En
Sindromes como el de Bloom , la Anemia de Fanconi y el Sindrome Ataxia Telangiectasia
en que existe fragilidad cromosomica, también se ha encontrado asociacion con LAL.

Finalmente, una evidencia mas de la participacion de factores genéticos en la




leucemogénesis ha sido la demostracién de anormalidades genéticas consistentes en las

células leucémicas.
En adicion a los factores genéticos, se han identificado factores ambientales,

infecciones virales e inmunodeficiencias que predisponen al desarrollo de LAL.



CLASIFICACION

La identificacion de caracteristicas morfoldgicas, inmunoldgicas, citogenéticas,
bioquimicas y moleculares en los linfoblastos ha permitido su caracterizacion para estudio

y clasificacién,

Morfolégia

Morfologicamente los blastos se clasifican de acuerdo a la FAB (French-American-
British Cooperative Working Group) en tres categorias, designadas como L1, L2 y L3 y
definidas en base al tamaiio celular, cromatina nuclear, presencia y evidencia de nucleolos ,
cantidad de citoplasma, basofilia del mismo, presencia de vacuolas y relacién nucleo-
citoplama. La primera se caracteriza por blastos pequefios, homogéneos en tamado, de
citoplasma escaso y nucleolo poco evidente o ausente, representan el 85% de las LLA en
nifios. Los blastos L2 son de tamafio heterogéneo, nucleolo prominente y citoplasma mas
abundante, aproximadamente el 14% de las leucemias en edad pediatrica pertenecen a este
grupo morfologico y suelen ser frecuentes en los adultos. Los linfoblastos L3 tienen
citoplasma intensamente baséfilo, grandes y prominentes vacuolas y son idénticos a las
células det Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt , esta variedad citomorfoldgica es muy poco

frecuente, ocupando s6lo el 1% de todas las LLA en nifios (11, 12).

Inmunofenotipo




El avance en la inmunologia durante las Gltimas dos décadas ha permitido una mejor
clasificacion de las leucemias. Partiendo de la premisa de que la transformacion leucémica
es una expansion clonal de células en diferentes estadios de diferenciacion y maduracion
linfoide, a principios de los afios 70’s se utilizaron los primeros marcadores de superficie
para caracterizar a la LLA en términos de origen celular y estadio de diferenciacion. Con el
empleo de anticuerpos monoclonales es posible detectar antigenos asociados con diferentes
linajes hematopoyéticos, lo que ha permitido definir inmunofenotipos, y aunque estos no
son exclusivos ni excluyentes de un soélo linaje funcionan como marcadores diagnésticos
(13-15). Asi, estas neoplasias se agrupan por inmunofenotipo en LLA de células T,
positivas para CDI, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CDw29; LLA de células
precursoras B, con positividad para CD10, CD19, CD20, CD22,CD24 e Ig citoplasmatica,.
Dentro de lus LAL on'ginndné de precursores de células B se distinguen las leucemias pre-B
temprana, la pre-B y la pre- B transicional o B inmadura, esta ultima expresa solo cadenas
pesadas en la superﬁcle y sc diferencia de la forma B madura, la cual marca para
inmunoglobulinas de superficic tanto de cadena ligera como pesada. Esta clasificacion
tiene ademas de utili'dad diagnéstica, importantes implicaciones pronésticas y terapéuticas.
Las LAL que expresan antigenos propios de precurso-res de células B se asocian con un

mejor prondstico con respecto a las que se originan de células T (16-18)




Citogenética

Diversas alteraciones estructurales cromosomicas especificas han sido identificadas de
manera consistente en LLA, lo que ha permitido confirmar la teoria de la proliferacion
clonal anormal implicada en su patogenia. Las alteraciones estructurales mds cominmente
encontradas y que se presentan en aproximadamente 40 % de las leucemias agudas
linfoides son las traslocaciones, las cuales se asocian con rearreglos y alteracion en la
regulacion de oncogenes. Las traslocaciones mas comunes son la t(12;21) (p12;q22),
relacionada con prondstico favorable; las 1(9;22)(q34:ql1) y t(4;11}q23;pl3),

determinantes de falla temprana al tratamiento y otras como la t(1;19)q23;p13) cuyo mal

prondstico se anula al emplear esquemas para alto riesgo (19).




FACTORES PRONOSTICOS

La identificacion de diferentes caracteristicas y su relacion con el comportamiento clinico
han permitido definir factores prondsticos y separar a los pacientes en grupos de riesgo y
con ello dirigir la intensidad del tratamiento y mejorar la sobrevida. La terapia dirigida a
riesgo limita por una parte los efectos adversos de los medicamentos citotéxicos en
pacientes de buen prondstico y por otra permite mejorar la sobrevida en los grupos alto
riesgo, ya que al incrementar la intensidad de la dosis se disminuyen los efectos adversos de
varios factores pronosticos. Esta terapia basada en riesgo alcanza cura en el 70% de los
pacientes con LAL (20-22). El cuadro 1 resume los factores con valor prondstico

independiente que definen riesgo en LAL.

TRATAMIENTO

Al igual que has de las neoplasias malignas en nifios, la LAL se caracteriza por

un elevado indice de replicacion y rapido crecimiento, lo que la hace especialmente
sensible a los agentes citotdxicos, por lo que la quimioterapia constituye la piedra angular
del tratamiento de esta neoplasia.

Este tratamiento contempla varios aspectos encaminados a la erradicacion de la
clona maligna. La mayoria de los protocolos incluyen una fase temprana (induccion-
consolidacion), una fase de mantenimiento que tiene la finalidad de erradicar la enfermedad
minima residual; el uso de quimioterapia regional y sistémica a altas dosis para prevenir el

desarrollo de enfermedad en Sistema Nervioso Central (SNC) y otros sitios santuarios y el




empleo de radioterapia en aquellos casos en que se demuestra enfermedad testicular y del
SNC.

Los esquemas de induccion estin compuestos por combinaciones de firmacos
citotdxicos que utilizados como tratamiento primario, tienen la finalidad de reducir en 2-3
logaritmos la carga tumoral para alcanzar remisién completa (23). Esta estrategia implica el
uso de maltiples firmacos en cortos intervalos de tiempo y con frecuencia conlleva la

aparicion de efectos adversos (24, 25).
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INFECCION Y LEUCEMIA

Las complicaciones infecciosas asociadas a neutropenia son la principal causa de
morbilidad y mortalidad durante ¢l tratamiento con quimioterapia citotoxica a pesar del
empleo de antibiéticos de amplio espectro y de agentes antifingicos. (26-30).

La neutropenia inherente a la falla medular que acompaiia a la LAL o producida por
el tratamiento citotoxico es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
infecciones en estos pacientes (31, 32).

La frecuencia de infecciones graves en los pacientes con LAL durante la induccién
a la remision es aproximadamente del 19% (33). Se espera que solo una pequeiia
proporcion de estos pacientes fallezca, reportindose en  distintas series cifras menores o
iguales al 1% de muertes relacionadas a sepsis (34). A menudo el programa de
quimioterapia a se ve interrumpido por estos cuadros infecciosos (35)

Ademas de las causas inherentes a la enfermedad neoplasica o secundarias a la
terapia citotoxica intensa, en los niflos existe alteracidon de los mecanismos normales de
defensa (31, 34), lo que incrementa la predisposicion a infecciones graves. Los nifios
pequeiios son inmunoldgicamente virgenes y consecucntemente mads susceptibles a
infecciones por patogenos oportunistas, ya que el desarrollo del sistema y la funcion
inmune normales tienen lugar durante los primeros afios de la vida en respuesta a la
exposicion a patégenos comunes, a infecciones o vacunas. Ademis, el tratamiento
citotdxico muchas veces contraindica el empleo de inmunizaciones reduciendo la capacidad

de generar una respuesta inmune especifica (36-38)




El impacto de las complicaciones infecciosas en la calidad de vida y costos de
tratamiento deben también ser considerados. Son causa frecuente de hospitalizaciones no
programadas que comprometen la aplicacidn de la terapia antineopldsica y representan un
elvado costo no solo monetario sino emocional para la familia y el paciente. Las

complicaciones infecciosas adicionan un reto al tratamiento de los niitos con cancer.

Los avances en el manejo de las complicaciones infecciosas durante los Gltimos 30 afos
han contribuido a elevar la sobrevida de los pacientes con cancer. El éxito en la terapia de
soporte y cuidados intensivos ha permitido a los oncologos pediatras modificar la estrategia
de tratamiento utilizando el principio de mejor respuesta ante intensificacion de las dosis.
Sin embargo el riesgo de infecciones graves se ha convertido en un factor limitante en el
desarrollo de protocolos mas intensos (39-42)

La induccidn a la remision representa una fase critica del tratamiento, en lo referente tanto
al riesgo de adquisicion de infecciones graves como en el control de la enfermedad y la
sobrevida a largo plazo. De manera que los procesos infecciosos pueden afectar la
sobrevida y ser causa de falla terapeatica al retrasar la administracion de los medicamentos

citotéxicos.




Definicién de Riesgo

Edad (aflos)

Enfermedad Extramedular

(SNC, testiculo, masa mediastinal)

Cuenta inicial de Leucocitos
Linaje
Respuesta a tratamiento (blastos

en médula dsea el dia 14)

Indice de DNA

Alteraciones Citogenéticas
t(12;21)(p12;q22)
1(9;22)(q34;q21)
t(4;11)q21:q23)
t(1;19)(q23:p13)

Enfermedad Minima Residual
(nivel detectable por citometria de
flyjo o PCR al final de la

induccién)

Habitual
1.0-9.99

ausente

<50,00/uL,
Precursores de cels. B

<5%

1.16-1.60

Presente
Ausente
Ausente

Ausente

Bajo

Alto
210.0

presente

>50,000/ul.
Células T

>5%

Otro (esti en funcion de otros
factores)

Presente
Presente

Presente

Alto

Cuadro 1. Caracteristicas que constituyen factores independientes para la definicion

de riesgo al diagnéstico




JUSTIFICACION

Durante el afio de 1997 se propuso en el Departamento de Oncologia de nuestro
hospital un esquema alternativo para la terapia de induccién a la remision. El empleo de
esquemas alternativos puede contribuir a disminuir las complicaciones infecciosas pero su
uso esta justificado siempre y cuando no comprometa la sobrevida. El anilisis de los
resultados obtenidos con este esquema y su comparacion con el esquema estandar permitird
identificar ¢l esquema mas conveniente para nuestra poblacion y quiza servir de referencia

para el disefio de un esquema que permita mejorar la sobrevida en nuestros pacientes.

Los procesos infecciosos constituyen una complicacion frecuente del tratamiento
con agentes citotoxicos y una de las causas de falla temprana. Aunque se estima que 20%
de los pacientes con LAL desarrollan complicaciones infecciosas graves durante la fase de
induccion a la remisién y que 1.5 a 2.5% fallece en esta fase de tratamiento por causas
infecciosas, en Mexico no existen reportes a este respecto y aparentemente la frecuencia de

infecciones en nuestro hospital es significativamente mayor.
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OBJETIVOS

Primarios
Comparar la incidencia y caracteristicas de las complicaciones infecciosas
desarrolladas durante la induccion a la remision, de dos diferentes esquemas de induccién

para LAL con el fin de identificar el esquema que ofrece mayores ventajas.

Definir el impacto de las complicaciones infecciosas en la falla temprana a
tratamiento analizando la cifra de remisiones, ¢l momento de la remision y el numero de

muertes en esta fase del tratamiento.
Secundario

Identificar la incidencia de complicaciones infecciosas durante la induccion a la
remision dentro de nuestro hospital empleando dos distintos esquemas de induccion.

HIPOTESIS

El esquema de induccion a la remision propuesto como esquema alternativo (esquema B)

muestra resultados similares a los obtenidos con el esquema tradicional (esquema A).




6. Sitio de aislamiento
7. Momento de inicio del proceso infeccioso grave

8. Muertes por infeccién

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Diagnostico de LLA establecido sobre la base del! andlisis citomorfolégico de

médula 6sea en pacientes atendidos en el HIM de Enero 1997 a Diciembre 1998.

2. Edad:0 a 18ailos.
3. No haber recibido tratamiento previo con quimioterapia.

4. Esquema de Induccion a la Remisién con protocolos A y B (ver Anexo 2).

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Datos incompletos.

2. Interrupcion voluntaria de tratamiento antes de concluir la fase de induccion

3. Transgresion del protocolo.

- ESQUEMAS DE INDUCCION A LA REMISION

ESQUEMA A (enero 1998-diciembre 1998)

Daunorrubicina : 35mgm2do X 2 dosis dias: 1 y 2
Dexametasona 6 a 10 mgm?2dias : Dias 1 al 28.
L-Asparaginasa : 10.000 Ul m2dia IM X 6 a 9 dosis.
Vincristina: 2 mgm2do X 4 dosis dias: 1,7,14,21,
Etoposido : 300mgm2do X 3 dosis a partir dia 28.
Ara-C: 300 mgm2do X 3 dosis a partir dia 28.



METODOLOGIA

DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo constituye un estudio de tipo cohorte retrospectiva.

UNIDAD DE INVESTIGACION

Leucemias Agudas Linfobldsticas en nifios.

VARIABLES EN ESTUDIO:

»

Caracteristicas Clinicas y de laboratorio al diagnéstico:

Edad: Variable establecida en afios. (variable cuantitativa discreta).

Sexo: Variable dicotomica donde solo se sefala masculino o femenino, (variable
nominal).

Tipo de Leucemia: Linfoblastica Aguda.

Grupo de Riesgo: alto y bajo riesgo

Cuenta de leucocitos y neutréfilos al diagnostico

Estado nutricional: Grado Desnutricion

Esquema de Tratamiento Empleado

Respuesta a tratamiento: evaluada en base a la médula dsea del dia 14, Se considera
buena respuesta cuando la cifra de blastos es menor al 5%.

Infecciones graves: procesos infecciosos que comprometen la vida o la funcién de
Srganos vitales como: Neumonia, Endocarditis, Celulitis, Sepsis, Choque Séptico

Gérmenes aislados. Microorganismos identiticados en cultivos

14




ESQUEMA B (enero 1997-diciembre 1997)

Ciclofosfamida 1 grm2do. Dosis Unica
Daunorrubicina: 30mgm2do X 2 dosis dias; 1 y 2
Dexametasona 6 a 10 mgm2dia: Dias 1 al 28,
Vincristina: 2 mgm2do X 4 dosis dias: 1,7,14.21,

Etopésido : 300mgm2do X 3 dosis a partir dia 28.

Ara-C: 300 mgm2do X 3 dosis partir dia 28.
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DEFINICIONES OPERACIONALES

Leucemia Aguda Linfobldstica: Proliferacion clonal anormal de precursores de células

linfohematopoyéticas.

Riesgo alto o bajo. Se refiere a la posibilidad de falla a tratamiento (falta de respuesta,

recaida o muerte). El Cuadro | muestra las caracteristicas utilizadas para definir riesgo.

Remisién Completa: Porcentaje de blastos en médula ésea menor a 5%, Hemoglobina (Hb)
mayor a 10gr%, Plaquetas mayor 100.000; resolucion de toda evidencia clinica y

paraclinica de enfermedad extramedular, con excepcion de la enfermedad minima residual

Falla temprana a tratamiento: Falta de respuesta al tratamiento inicial, muerte durante la
induccién a la remision ¢ intensificacion.

Sobrevida Libre de Evento: Tiempo transcurrido del momento del diagnéstico hasta la
presentacion de uno de los siguiente eventos: Recaida medular, extramedular, defuncion o

abandono

Sobrevida Global: Tiempo transcurrido del diagndstico hasta la fecha de ultimo

seguimiento o evento, independiente del estado de la enfermedad

Recaida: reaparicion de enfermedad detectable después de obtenida la remision completa,

con excepeion de la enfermedad minima residual

17
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Neutropenia: Cuenta de neutréfilos menor de 500/mm3 o menor de 1000/mm3 cuando se
espere un descenso a una cifra menor o igual a 500/mm3.
Fiebre: Temperatura oral cuantificada como mayor de 38.3° C en una sola ocasion o mayor

a 38.0° C por mas de una hora.

Sepsis: evento infeccioso grave acompaiiado de respuesta clinica
Choque Séptico: estado de choque provocado por el efecto sobre la vasculatura de las

endotoxinas bacterianas liberadas a la circulacion

Desnutricion: Déficit ponderal determinado al momento del diagnostico, utilizando el
indicador Peso/Edad (Federico Gomez). Se distinguen tres grados:

G I: déficit de 10 a 24%

GIIL: déficit 25 a 39%

GIIL: déficit > 39%




ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva empleando frecuencias y porcentajes, medias y rangos de las
variables incluidas. Anilisis comparativo de las caracteristicas encontradas en ambos
grupos utilizando la prueba de xi>.

Andlisis de sobrevida por el método de Kaplan-Meier




RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de
Leucemia Aguda atendidos en ¢l Hospital Infantil de México en el periodo comprendido de
enero de 1997 a diciembre de 1998,

Durante los dos aflos revisados se registraron un total de 236 Leucemias Agudas, de
estas, 199 (84.5%) fueron LAL y 37 (15.5%) LANL. De los 199 casos de LAL registrados,
encontramos 130 pacientes evaluables, el resto se eliminaron por abandono voluntario
durante la induccién, modificaciones al esquema o por no contar con ¢! expediente
completo.

De los 130 pacientes, 75 (56%) fueron de sexo masculino y 59 (44%) de sexo
femenino (relacion M:F 1.2:1). La edad media fue de 6.7 aitos (rango 6 meses a 15 anos);
4/130 (3%) fueron menores de un aiio y 35/130 mayores de 10 affos. La cifra de leucocitos
al c(ixignéélicd 4fue menor de 10,000 en 64 pacientes (49.2%), de 10,000 a 49,000 en 39

(30%) ':.‘dg 50',600 a 99,000 en 11 casos (8.5%) y de 100,000 o mis en 16 (12.3%). Se

eﬁfenﬁédud extramedular al diagndstico en 7 casos, 4 a SNC (3.1%), uno a testiculo
_'k(O.Sé/;),:vy;dc‘)'s’va otro sitio (1.5%). La variedad citomorfologica fue L1 en 114 casos
“(87£71‘;/;))!;'L2 gﬁ 15(11.5%) y L3 en 1 (0.8%). Se detcrminé Inmunofenotipo en 101 de los
130  pacientes, de ellos 75 (57.5%) fueron pre-B, 19 (14.6%) T y 7 (5.4%) expresaban
antigenos para B y T. Solo en 4 pacientes se realizoé cariotipo, que fue normal en tres de
ellos y positivo para la t(4; ll)(q23;pl3). en uno. Un total de 91 pacientes recibieron el

esquema A y 39 el esquema B. Dentro del Grupo A 39/91 fueron de riesgo habitual y 52/91

de alto riesgo. En el grupo B 4/39 de riesgo habitual y 35/39 de alto riesgo. La. tabla 1



describe las caracteristicas de ¢stos 130 pacientes al momerit_o del diagnostico de acuerdo al

esquema de tratamiento. :

Se detectd desnutricion al diagnéstico en 24 de los 130 pacientes (18.4%), que fue
grado I en 11/130 (8.4%), grado If en 11/130 (8.4%) y grado III en 2/130 (1.5%). Todos los
pacientes procedian de medio socioeconémico bajo.

De los 130 pacientes con LAL analizados, 70 cursaban con ficbre al momento del
diagnéstico, documentando foco infeccioso s6lo en 11. Tenian neutropenia al diagnostico
99/130 (76.15%), que fue menor de 100 en 38 de ellos (29.2%) y de 100-500 en 46 casos
(35.4%), acompaiiada de ficbre en 21 de ellos. Ciento seis pacientes cursaron con algin
tipo de proceso infeccioso asociado 0 no a neutropenia, 0 con neutropenia y fiebre sin foco
infeccioso identificado en algin momento de la induccién., y ocurricron en 76 de los 91
pacientes del grupo A (83.5%) y en 30 d‘e los 39 de grupo B (76.9%). Sesenta y uno de
estos 106 procesos infecciosos ‘de(éi:fhd‘os; i"u_eron infecciones graves, 47/91 en el grupo A

(51.6%) y 14/39 (35.8%) en el

El inicio del proceso if_:fcéﬁio‘sq’ tuvp lugar durante la primera semana en 51 (56%) vs 24
(61%); durante la 2‘ sél'rldnu <.n30 (32.9%) vs 11 (28.2%); en el transcurso de la 3° semana
en 4 (4.3%) vs 2 (5.1%) y durante la 4" semana en 3 (3.2%) vs 1 (2.5%) en los grupos A y
B respectivamente, lo que no representan diferencias para ambos grupos en cuanto al

momento de inicio de la infeccion.

Los procesos infecciosos graves identificados fueron neumonias 16/61 (26.2%), colitis
neutropénica 12 (19.6%). osteomielitis 2 (3.2%), abscesos en tejidos blandos en 2 (3.2%)
(1 absceso lumbar y Angina agranulocitica); esofagitis por cindida 1 (1.6%), varicela

hemorrdgica uno; celulitis periorbitaria uno y meningitis en uno y no se identificé el foco
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en 21 casos de los 44 casos que desarrollaron sepsis o choque séptico. La tabla 2 enlista los

procesos infecciosos graves desarrollados durante la induccién en cada grupo.

Veintiuno de los pacientes desarrollaron sepsis, en 9 de ellos fue secundaria a alguno de
los procesos arriba descritos y en 12 sin infeccion documentada. Veintitrés pacicntes
cursaron con choque séptico, de ellos en 16 habia foco infeccioso documentado y en 7 no

se determin el sitio de origen de la infeccién,

Se logré aislamiento microbioldgico en 36 casos, los gérmenes fueron recuperados de
19/61 (31%) de los pacientes que cursaron con alguna forma grave de infeccion. Dentro de
los casos que evolucionaron a choque séptico, con o sin foco infeccioso identificado, el
aisamiento se logrd en de 12 de los iB (52.1%). Se¢ aislaron gérmenes de mas de un sitio en
17 casos, obteniendo 59 aislamientos en 36 pacientes. Los microorganismos fueron
recuperados de hemocultivo periféfico en 16, de hemocultivo central en 6, de coprocultivo
en 11, urocultivo en 7, tejidos blandos (incluyendo colecciones) en 10, aspirado bronquial

en uno y de otros sitios en 8.

Los gérmenes aislados (de uno o mas sitios) fueron Sraphyiococcus aureus en 10 pacientes,
" E. coli en 9, levaduras en 6, Enterobucter en 4, Kiebsiella pneumoniae en 3, Pseudomonas
. aeruginosas en 2, Serratia sp en 2, Streptococeus en 2, Haemophilus influenzae en uno y

Enterococcus sp en uno. En 11 pacientes se documenté infeccion por mas de un germen.

De los 61 pacientes que desarrollaron alguna complicacion infecciosa grave (infecciones

severas que evolucionaron o no a choque séptico, o sepsis y choque séptico con o sin foco
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documentado), hubo resolucion del proceso infeccioso en 46 casos y 15 pacientes
fallecieron por causas directamente relacionadas con la complicacjoén infecciosa. La causa
del fallecimiento fue choque séptico en todos los casos que fallecieron por infeccién grave,
en 8 de ellos (53.3%) no se identifico foco infeccioso, en 5 el choque séptico estuvo
precedido por colitis neutropénica y en 3 por neumonia, Estas defunciones por causa
infecciosa durante la induccidon a la remisidon representan el 11.5% del total de 130
kpacienkte‘s con LAL analizados, y ocurrieron en 12/91 (13.18%) dentro del grupo A y en
'v3/3v9‘,'(7:.6%)’cn el grupo B. La Grifica 1 muestra el porcentaje de complicaciones

kvi'ntl';céiosns y la proporcién de defunciones por grupo.

"Todos los pacientes que desarrollaron infeccion grave y fallecieron tuvieron neumonia o
colitis neutropénica (8 pacientes). En todos estos casos la defuncién estuvo precedida por
choque séptico. . De los 21 pacientes en que se demostro sepsis 7 evolucionaron a choque

séptico. Trece (56%) de los 23 pacientes que cursaron con choque séptico fallecieron.

En 68 de pacientes se realiz6 aspirado de médula 6sea ¢l dia 14 para documentar remisién,
¢l porcentaje de blastos era menor al 5% en 47 (51%) del grupo A y 21(53%) del grupo B.
En 8 (11,7%) y 5 (17.2%), entre 5 y 25% del Grupo A y B respectivamente, y 3 (4.4%)
unicamente en el grupo A mostraron médula hipopldsica con presencia de blastos. En el )
resto de los pacientes (33 casos) no se practico aspirado de médula 6sea debido a la

condicion de gravedad del niito.

De los 61 pacientes que desarrollaron complicaciones infecciosas graves durante la

induccion, 23 (37.7%) abandonaron tratamiento durante ¢l mantenimiento.
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En los 130 pacientes hubo 17 recaidas en el grupo de alto riesgo y 6 en el de riesgo
habitual, 14 aistadamente a MO, 2 a SNC 1 a testiculo y 1 a mas de un sitio. La sobrevida
global para todo el grupo fue de 43%, que fue de 65% para riesgo habitual y de 36% para
los pacientes de alto riesgo (Grafica 4). Para el Grupo A la sobrevida global fue de 61% y
31% y de 50% y 54% en el B en riesgo habitual y alto riesgo respectivamente (Graficas 5 y

6).



DISCUSION

Los procesos infecciosos contintan siendo una de las principales causas de defuncién en
los pacientes pediatricos con cancer, lo que significa que este es un aspecto que debe ser

considerado al tratar de incrementar la sobrevida en estos nifios.

En el afio de 1997 se propuso un protocolo alternativo al protocolo tradicionalmente
utilizado en el Hospital Infantil de México para el tratamiento de la LAL. Ambos incluian
cuatro dosis de Vincristina y Dexametasona por cuatro semanas, pero a diferencia del
primero (esquema A), este protocolo alternativo (esquema B) substituia L-Asparaginasa por
Ciclofosfamida (la L-Asparginasa cra administrada como parte de la intensificacion,
despuds de concluido el esquema de induccion) y empleaba dos dosis de Daunorrubicina
los dos primeros dias de la induccion en lugar de dos dosis de Daunorrubicina con

intervalos de una semana.

Hubo diferencias en entre ambos grupos en lo referente a la frecuencia de procesos
infecciosos en general, al desarrollo de procesos infecciosos graves y al porcentaje de
muertes en infeccion, que en este ltimo caso fue de 13.18% vs 7.6% (p<0.05). Estos
resultados sugieren que la frecuencia de complicaciones infecciosas graves y muertes en
induccion directamente relacionadas con procesos infecciosos, son menores para el grupo
B, sin embargo, no se traté de un estudio randomizado y las caracteristicas de los pacientes
difieren notablemente en cada grupo, ademas en este estudio retrospectivo los grupos no
estan balanceados en nimero debido a la necesidad de climinar pacientes por diversas

causas. Es posible también que la diferencia observada no radique en la substitucion de L-
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Asparaginasa en la induccion, sino en el programa de administracion del antraciclico. Se
requiere un estudio prospecto randomizado para una mejor evaluacidn de los efectos de

ambos esquemas.

De cualquier forma, el porcentaje de muertes en la induccién es elevado en ambos grupos
con relacion a lo reportado en la literatura. Hurwitz et al reportan una mortalidad menor o
igual al 1% durante la induccion en pacientes con LAL utilizando esquemas semejantes al
esquema A (34). Esta elevada mortalidad seguramente se explica por mas de una causa. La
neutropenia ya sea propia de la falla medular que acompaila a la LAL o secundaria a la
quimioterapia antincopldsica representa el factor de riesgo mds importante para el
desarrollo de infecciones en estos pacientes (25, 31), y constituye a la vez una de las
principales limitantes en el uso de quimioterapia. Si a este factor sumamos una mayor
exposicion a agentes patogenos propia del hacinamiento y las malas condiciones ¢n que
vive la mayor parte de nuestros pacientes, es de esperarse que nuestra poblacion desarrolle
con mayor frecuencia este tipo de complicaciones. Todos los pacientes analizados proceden
de nivel socioeconémico bajo, situacion que influye en los habitos higiénico-dictéticos, en
la atencion oportuna e incluso en la posibilidad de comprar los medicamentos antibidticos.
No demostramos que la desnutricion presente al diagndstico haya jugado un papel
determinante en el desarrollo de infecciones graves complicaciones infecciosas durante la
induccion, pues solo 24 de los 130 pacientes (18.4%), manifestaba desnutriciéon al
diagnostico que en la mayoria de los casos era grados { y II. Otra situacién que puede estar
favoreciendo el incremento en la frecuencia de complicaciones infecciosas graves, con

mayor mortalidad por esta causa en nuestra poblacion es el tipo de esteroide empleado.




Hurwitz et al (34) reportan 38% de complicaciones infecciosas empleando dexametasona a

6 mg-m2, de mortalidad por sepsis durante la induccién de hasta 10.5%

En lo referente al tipo de gérmenes, no hubo diferencia ni entre los esquemas A y B, ni con
respecto a lo descrito en la literatura (25, 26, 31) el mayor nimero corresponde a gérmenes
Gram positivos, principalmente Staphylococcus y en segundo lugar a Gram negativos del

tipo de £. Coli y Klebsiella.

Cabe mencionar que 50% de los pacientes que presentaron cuadros infecciosos durante la
induccién evolucionaron a alguna forma de infeccion grave y que todos los pacientes

fallecieron por infeccion grave tenfan neumonia o colitis neutropénica

Es dificil interpretar el impacto de cada uno de los esquemas sobre la sobrevida global, ya

que no se estdn analizando otros factores.

El Hospital Infantil de México recibe anualmente 90 a 100 casos nuevos de LAL. Sin
embargo, nuestros resultados muestran que aun necesitamos mejorar la sobrevida para
alcanzar cifras semejantes a las de paises industrializados. Nuestra poblacion difiere
notablemente de la de estos paises en aspectos socioculturales, que seguramente deben ser
tomados en cuenta. Es necesario considerar modificaciones a los protocolos actualmente
utilizados, con el fin de disminuir la cifra de complicaciones infecciosas graves y la
mortalidad durante induccion. Dentro de las consideraciones a futuro para el desarrollo de
un esquema de induccion adaptado a nuestra poblacion, quiza habria que tomar en cuenta la

substitucion de Dexametasona por Prednisona, la modificacion en el programa de
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Numero de paci

Grupo A Grupo B
Edad media al diagndstico 6.2 (+3.8) 8.0(%4.6)
Sexo : .
Masculino 44 31
Femenino 47 8
Relacion M:F 10.93:1 3.8:1
Riesgo :
Bajo 39 4
Alto 52 35
Morfologia
L1 77
L2 13
L3 0
Inmunofenotipo -
pre-B 54 21"
T 14 S
B/T 4 3
no relizado 19 10

Tabla 1. Caracteristicas de 130 pacientes con diagnéstico de LAL al momento de la

presentacion por grupo




BNeumonia

B Colltis Neutropénica

OOsteomielitis

O Abecesos en Tejidos
Blandos

B Esofagitis por Cindida

OVaricela Hemorrigica

B Celulitis Perlorbitaria

OMeningits

@ Sepds 0 Choque
Séptico sin foco
Identificado

Gréfica 1. Procesos infecciosos graves identificados en 81 de los
130 pacientes con diagnéstico de LAL analizados
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Gréfica 2, Gérmenes aislados en 38 pacientes que desarrollaron
complicaciones infecciosas gravesdurante la induccion a la
remision
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B Cualquier tipo de
infeccion

Winfecciones Graves

COMuertes

pacientes (%)

O Remislones al dia 14

Gréfica 3. Efecto del tratamiento en la produccién de
complicaciones infecciosas y fallas en induccién para
ambos grupos
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Sobrevida Global
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Grifica 4. Sobrevida Global en 130 pacientes con diagnéstico de LAL de acuerdo a
riesgo
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Sobrevida Acumulada
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Grifica 5. Sobrevida Global en 91 paci dos con el

A de induccién a la
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Scbrevida Acumulada
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Grafica 6. Sobrevida Global en 39 dos con el B de induccioén a la
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