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RESUMEN
Antecedentes: En México los paci con 1 ia aguda linfoblastica tienen un alto riesgo de

mortalidad ¢n la ctapa de induccidén a la remision. No existiendo hasta la fecha un método eficaz
para la determinacion de la probabilidad de fallecer durante csta ctapa. El conocer la frecuencia de
mortalidad. asi como los indicadores de la misma, podra permitir generar estrategias ¢n pro de la
disminucion de mortalidad y mcjoras e¢n la atencidon de estos pacientes en esta etapa. ¢n la cual la
quimiotcrapia ¢s mucho mas micloablativa, haciendo al paciente mas vulnerable a padecer
complicaciones.
Objetivo: Conocer si un andlisis de cstadificacion pronéstica permite estimar la probabilidad de
muerte temprana en pacientes con leucemia aguda linfoblastiea.
Mate ¥ métodos: Sc realizé un estudio cohorte prolectiva en el que se incluyé a 65 pacientes de
1 dia de vida a 16 afios de edad con leucemia aguda linfoblastica en induccidén a la remisién.
atendidos en el servicio de Hemato-Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP). dc encro de
2000 a diciembre del 2001, A los cuales se les evalio en base a sus caracteristicas clinicas,
cormobilidad. examenes paraclinicos, citogenética, i fenotipos v tr icnto. ¢n base a los
cuales se determinaron los indicadores de mortalidad temprana.

nilisis estadistico: Se rcalizo una descripcidon de variables con la finalidad de conocer la
dlS(flbllClon ¥ las caracteristicas de¢ estas, somectiéndolas a medidas de tendencia central: para las
variables con distribuciéon normal se utilizé medias v desviacion cstiandar: para las variables con
distribucion anormal se les realizé medianas con valor maximo ¥ miaximo. Sceguido de realizacion
de un analisis bivariado a través de la estimacion del riesgo relative (RR). contrastando cada una de
las variables independientes contra la presencia de vida o muerte al término de la induccién a la
remision. Incluvéndose en ¢l analisis de regresion logistica maltiple a las variables con significancia
cuantitativa (RR igual o mayor a 2.1) ¥ con significancia estadistica (intervalo de confianza de 93%
que no incluya la unidad).
Resultados: Se¢ atendicron a 65 pacientes de enero det 2000 a diciembre de 2001 con leucemia
aguda linfoblastica ¢n induccioén a la remisién, cncontrindose significancia estadistica sdlo en las
variables de género (P 0.02), sindrome infiltrativo (P 0.04), Estado nutricional (P 0.02) ¢ infeccién
(P 0.007).
Conclusiones: La mortalidad presentada en nuestro pais con respecto a la reportada mundialmente,
¢s por mucho mas alla. debido a quc. existen mualtiples f‘nctorcs m.gatlvos que condicionan {a mala
evolucion de los p , ind; de t do. por lo que ¢s imperante
crear estrategias en pro de disminuir estos indicadores negativos, a fin de mejorar la respuesta al
tratamiento y elevar la sobrevida de nuestros pacicntes
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1. INTRODUCCION

La lecucemia es un desorden ncoplasico del sistema hemotopoyético caracterizado por una
acumulacién o proliferacién no regulada de las células de la médula &sea. Las células anormales
eventualmente invaden la sangre frecuentemente en gran cantidad por ¢so el nombre de leucemia
(sangre blanca). Los cambios proliferativos neopldsicos pueden ocurrir en cualquiera de las células
a lo largo de la diferenciacién sanguinea. Cuando las células jévenes (blastos) son neoplasicas, la
historia natural (sin tratamiento) €s un curso agresivo al cual se le refiere como leucemia aguda. En
estas leucemias hay una detencion en el proceso de maduracién o de perpetuidad del estadio de
blastos. Si predominan las células maduras la enfermedad tiende a ser de curso mas lento y menos
agresivo, lo cual es referido como leucemias crénicas. En este estadio hay una deficiencia del
control de crecimiento normal y de muerte celular.

La ectiologia en general es desconocida. Se han propuesto causas infecciosas (principalmente
virales), firmacos y radiaciones, varias enfermedades (miecloma, ciancer de ovario y sindromes de
inmunodeficiencia y desérdenes genéticos (anemia de Fanconi y sindrome de Down).
Aproximadamente et 90% de los pacientes con LAL tienen alteraciones numéricas o estructurales
de los cromosomas de las células leucémicas. En general. la hiperdiploidia es un indicador de buen
prondstico; todas las translocaciones se asocian a mal prondstico, incluso cuando ocurren en
subgrupos fenotipicamente favorables como la LAL de células pre-B tempranas. Por tanto, se
considera que esta informacién sobre ¢l cariotipo ticne valor para disefiar las estrategias terapéuticas
M Los signos y sintomas cn la presentacion pueden ser malestar general, fiebre, infecciones,
hemorragias de diverso origen. También se pueden encontrar palidez, hepato-esplenomegalia,
infiltrados en piel y al sistema nervioso central. Como hallazgos de laboratorio se pueden encontrar

leucc o leucopenia y presencia de blastos, pancitopenia de elementos maduros sanguineos ¢

hipercelularidad de médula ésea con patrén bidstico o disminucién de actividad hematopoyética.
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La leucemia aguda linfobldstica se pr principal en menores de 15 afios con un pico de

incidencia a 1os 4 afos. Representa aproximadamente el 80% de leucemias en pacientes pediatricos.

Se encuentra 2 veces mds en raza blanca y la incidencia es ligeramente mayor en género masculino

@_ puede infiltrar sistema nervioso central, si reticul dotelial y testiculos. Hay 3 tipos

segun la FAB: L1, L2 y L3. En pacientes pediitricos la L1 representa el 85% de los casos, L2 15%
¥y L3 1-2%. En la L3 se puedcn encontrar células TdT. Es mds benigna que la leucemia aguda

mieloblastica. Mds del 90% al la remision pt y hasta 2/3 partes de la poblacién

afectada se puede considerar curada. El pronédstico depende la edad. i fenotipo y bios

citogenéticos. Es mas benigna de los 2 a 10 afios, inmunofenotipo pre-B y la presencia de
hiperdiploidia. El inmunofenotipo B 6 T maduro es menos favorable y la presencia de

translocaciones representa un mal prondstico.

El iratamiento para nifios con leucemia aguda linfoblastica se divide en 3 estadios: induccién a la

lidacién o i ificacion y mar imi o continuacién. Existe un tratamiento

remisién, co
d idn y postinduccidén estin determinados por

especifico para cada etapa y la i idad de la i
factores clinicos y biolégicos. En general, la remisién se logra las primeras 4 semanas y los que
requieran mas de 4 semanas tendrin peor prondstico. E! prondstico es peor si hay mas de 25% de
blastos en médula ésea o sangre periférica después de la primera semana de induccién. Al alcanzar

sedat fento sistémico junto con tratamiento a sistema nervioso central.

lar

Todos los pacientes deben continuar con un tratamiento de intensificacién a continuacién de la

remision. Finalmente continia la fase de mantenimiento que durara de 2 a 3 afios hasta alcanzar la

completa remision.
La monalidad de nifios con cdncer en general y particularmente con leucemia aguda linfoblastica ha

disminuido drasti 1te en p econd desarrollados en los dltimos 30 afos,

lNegindose a reportar una sobrevida libre de enfermedad del 60-70% ©. La tendencia en la

mortalidad por cincer en los nifios, se ha descrito como un indicador de la calidad de cuidado




médico en paises desarrollados. Las muertes previas al diagnéstico o bien durante las primeras
etapas de tratamiento, reflejan falias en la deteccién y referencia oportuna de los pacientes .

Kunze y colaboradores reportan mortalidad por leucemia de 34.7% del total de las muertes por
cdncer en el periodo de 1980 a 1992 en Austria *. Hamre y colaboradores en un estudio realizado
en Estados Unidos de América reportan 481 muertes por cdncer durante el primer mes de
tratamiento y 119 casos en los cuales el diagndstico de malignidad se realizé posterior a la
defuncién, ademads de 11 casos en los cuales ei hallazgo fue incidental ). Liney reporta una tasa de
mortalidad por leucemia aguda de 1 a 1.5 por 100,000 afos persona de un total de 14,540 nuevos
casos en menores de 15 afos de edad captados cntre 1975 y 1995 en Estados Unidos “. La
mortalidad temprana por leucemia aguda linfoblastica en Estados Unidos se reporta de 1 a 2% y en
grupo BFM de aproximadamente 1.6% .

Se ha demostrado que en paises subdesarrollados como México, Brasil e India, los pacientes con
desnutricion tienen un sobrevida mas corta al ser comparados con pacientes con estado nutricional
normal .

Asi mismo, se ha demostrado que tanto la recaida como la mortalidad tardia en niiios desnutridos
es mayor durante la fase de continuacion de la quimioterapia ¥ que es aparentemente relacionada
con la pobre tolerancia a la quimioterapia mieloablativa . Se¢ han obtenido datos e¢n los cuales hay
un riesgo de morir durante la etapa de mantenimiento 3.5 veces mayor para nifios desnutridos en
comparacion con nifios en buen estado nutricional. Hasta la fecha no hay datos sobre la monalidad
temprana especificamente en la etapa de induccidn a la remision. dado que en esta ctapa la
quimioterapia es mas agresiva.

Los resultados del tratamiento de leucemia aguda linfobldstica en nifios, dependen no solamente de
la diversidad bioldgica de las células leucémicas, del esquema de drogas utilizado y de la

dad individual del metabolismo de drogas, sino también del estado sociocconémico y

variabi
cultural de los niflos. Viana y colaboradores reportan en 1998 una evaluacién de 167 nifios

brasilefios con leucemia aguda linfoblastica tratados con protocolo de quimioterapia basado en el




grupo Berlin-Frankfurt-Munster, donde observan una probabilidad de sobrevida libre de eventos de
43 +/- 4% a 5 afios y la presencia de indicadores de pobreza (pobres condiciones en hogar, bajo
ingreso per capita y consumo de energia) estuvo estrechamente relacionada con mayor riesgo de
recaida en analisis univariado, sin embargo. no reporta la tasa de mortalidad temprana en su pais .
La edad menor de 1 aflo Y mayor de 10 aflos asi como la carga leucocitaria mayor de 50 mil son
conocidos como los factores predictivos de recaida de mayor peso hasta el momento actual . La
presencia de infeccion, hemorragia, sexo femenino, sindrome de Down y toxicidad a la
quimioterapia, se han asociado con muerte temprana en nifios con leucemia aguda linfobldstica
durante la induccidn a la remisién ¢,

En Meéxico, el cdncer en sus diferentes formas representa la 4* causa de monalidad en menores de
15 afios, precedida de infecciones de vias aéreas y gastrointestinales. asi como accidentes. En el
periodo de 1987 a 1997 ocurrieron 16,440 defunciones atribuidas al cdncer en nifios de 0 a 14 afos.
En el periodo de l9§3-|997 se detectaron 9407 casos nuevos de cincer y de éstos 2017 fueron
reportados como leucemia aguda 9.

No existe hasta el momento ningan sistema de estratificacidon que nos permita la evaluacidn de la
probabilidad de fallecer durante la induccién a la remision.

La estratificacién pronostica se ha utilizado clasicamente como una forma de estimar la
probabilidad que un paciente sufra cierto desenlace con o sin el uso de mancjo terapéutico
especifico. Dichas estimaciones se obtienen en investigaciones en grupos de pacientes en los que la
estratificacién prondstico ha cumplido dos propositos:1)determinar si una maniobra tiene diferente
cfecto en pacientes con diferentes susceptibilidades pronosticas e identificar la composicién
pronostica de los grupos por comparar en los estudios de investigacion clinica (7%,

Los factores que mas se han utilizado en la estratificacion pronostica son 1)estatus o condicion
general del paciente, 2)cronométrica o tiempo de evolucién de la enfermedad al momento del

diagndstico. asi como la edad del paciente, 3)genética (alteraciones citogenéticas relacionadas con

el prondstico) y S)inmunofenotipo.




El presente proyecto pretende considerar una estadificacién pronostica como estrategia para evaluar

€l desenlace en uno o multiples tiempos.

1L JUSTIFICACION

En México los pacientes con leucemia aguda linfoblastica tienen un alto riesgo de mortalidad en la

etapa de induccidén a la remisién. No existe una gia para d la probabilidad de fallecer

durante esta ctapa. Al conocer la frecuencia de muerte y los indicadores de la misma. podremos

establ estr ias para disminuir la mortalidad y mejorar la atencién a estos pacientes. Esto es

importante dado que en esta etapa, la quimioterapia es mads micloablativa y el paciente se encuentra

mads susceptible a sufrir complicaciones.

11). OBJETIVOS

Il a. GENERAL

Conocer si un anilisis de estratificacién prondstico permitira estimar la probabilidad de muerte

temprana en pacientes con leucemia aguda linfoblastica.

1T b. ESPECIFICOS
Conocer si las variables de estatus, cronométricas, morfoldgicas. clinicas y de co-morbilidad

permitiran crear en un primer tiempo una estratificaciéon pronéstico de mortalidad temprana en

Fohlscts

i con | ia aguda linfc
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IV. HIPOTESIS

IV a. GENERAL

Un anilisis de estadificacién pronostica permitira estimar la probabilidad de muerte temprana en

pacientes pediatricos con leucemia aguda linfoblastica.

IV b. ESPECIFICAS
Las variables de estatus, cronométricas. morfolégicas, clinicas y de comorbilidad permitirin crear

en un primer momento una estratificacién prondstico de mortalidad temprana en pacientes

pedidtricos con leucemia aguda linfoblastica.

V. MATERIAL Y METODOS

V a. UNIVERSO DE TRABAJO
Se realizé en el servicio de Hemato-Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP). Credandose

aguda linfoblastica atendidos en este servicio

un indice prondstico para los paci con let

en el periodo de enero del 2000 a diciembre del 2001.

Vb. DISENO DEL ESTUDIO
Cohorte prolectiva

Ve. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes menores de 15 aflos

2. Género indistinto TESIS COI‘I
fALLA DE ORIGEN




blasti realizado en los pitales particip

3. Con di Astico de | ia aguda linfc
(Hospital Materno Infantil del ISSEMYM Toluca, Hospital del Niftio del DIF Toluca y

corroborado en el INP,

4. Paci sintr iento previo

Criterios de exclusién:
1.~ Pacientes cuyos padres no autoricen el tratamiento.

2. Pacientes que abandonen ¢l tratamiento o cambien de centro hospitalario

3. Pacientes que fallezcan por causas ajenas a la enfermedad o al tratamiento

Vd. DESCRIPCION DE VARIABLES

1. Variable dependiente: Muerte durante el periodo de induccidén a la remision. Definiendo

mortalidad temprana como mortalidad desde el momento del diagnéstico hasta 3 semanas después

de haber terminado Ia induccidn a al remisidn por causas asociadas a la LAL o al tratamiento.

1. Estado socioecondémico
2. Estado nutricional

3. Variables cronométricas
4. Variables histolégicas
5. Variables clinicas

6. Variables de comorbilidad




3. Variables de confusiéon:

1. Retardo en el inicio del segundo curso de Quimioterapia

2. Tipodetr o q i péutico

4. Descripcion operacional de las variables:
1.El1 grado de nutricion se clasificard mediante el puntaje Z mediante la siguiente

ecuacién: valor promedio estindar — valor del sujeto/ desviacion estindar promedio. Esta

clasificacién se usa como patrén de referencia en el centro nacional de estadistica en salud de EUA

¥ son aceptadas por la OMS para su uso internacional.
2. Cronométricas: Edad del paciente en meses al momento del diagnéstico y tiempo de

evolucion de la enfermedad (tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el momento dei

diagnéstico).
3. Histoldgicas: Clasificacién FAB (L1. L2y L3)

1ini al del diagnéstico. Se considerara la presencia de

4. Clinica: C: isticas

enfermedad * extramedular y/o disfuncién medular, recuento de células sanguineas

periféricas.
5. Comorbilidad: Se considerarin infecciones (con o sin confirmacién microbioldgica: con o
sin signos y sintomas), hemorragia (en cualquier érgano), sindrome de Down, insuficiencia

" "

renal o toxicidad ia a la quimic P

6. Estado socioecondémico: Se medirda mediante la evaluacién por trabajo social.

Ve. ANALISIS ESTADISTICO
Inicialmente se realizd una descripcion de las variables para conocer su distribucién y sus
caracteristicas a través de medidas e tendencia central, para las variables con distribucién normal se

realizé medias y desviacion estindar, a las variables con distribucién anormal se les sometié a




medianas con valor miximo y minimo. Posteriormente se realizé un analisis bivariado a través de la
estimacidn del riesgo relativo (RR), contrastando cada una de las variables independientes contra la
presencia de vida o muerte al término de la induccién a la remision. Incluyéndose en el analisis de

bles con signifi i itativa (RR igual o mayora 2.1) y

regresion log ple a las vari

con significancia estadistica (intervalo de confianza de 95% que no incluya la unidad).

V1. CONSIDERACIONES ETICAS
El presente trabajo no representa problema ético alguno dado que serd puramente
observacional. No se interferird con las decisiones terapéuticas tomadas por el médico

responsable en conjunto con ¢l paciente y/o sus familiares.

VIi. RESULTADOS
Se evalud un total de 65 pacientes con leucemia aguda linfobldstica , atendidos de Enero del 2000 a

diciembre del 2001 en el servicio de hemato-oncologia del Instituto Nacional de Pediatria de

México, D.F, De los cuales 34 (52%) correspondieron al género masculino y 31(48%) al femenino.
29 tuvieron entre un dia de vida y 5 afios, de edad, 18bde 6 a 10 afios, I8 de 11 a 16 afos.
Encontrindose una mortalidad del 11.7% (4 casos) en ¢l caso del género masculino y 35 % (11)
para el femenino. Con 13.8% en el grupo de ldia a Saflos, 22% en el de 6 a 10 ailos y 38.9% para
los de 11 a 16 afios.

En el aspecto socioeconémico, solo 6 presentaron nivel bueno y 59 malo, con una mortalidad de
16% (1), con respecto al nivel bueno y 24% (14) con malo.

Las caracteristicas clinicas analizadas comprendicron:

los cuales 24.1% (15) fallecieron y 3

A) Sindrome anémico: 62 pacientes lo presentaron, de

casos con ausencia de este, de los cuales 66% (2) murieron.
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falleciendo ¢l 33.3% (12) y 20 sin

B) Sindrome infiltrativo: El cual se 6 en 45 p.

presencia de él, con 15% (3) de mortalidad.

C) Sindrome febril: Lo p on 41 paci con monrtalidad del 17% (7). falleciendo 33.1%
(8) de 24 paci que no ¢« ban con este.
D) Enfermedad extramedular: 50 paci la pr ban , falleciendo 28% (14) y en ausencia de

esta con 15 casos con una mortalidad del 6.6% (1).
infeccion fueron las variables analizadas.

En cuanto a la comorbilidad, la d icién e
Encontrandose a 33 pacientes sin desnutricién, 20 con desnutricién de I, 11 con grado I1, y 1 con
grado [1f, mostrando una monalidad del 9.1% (3) para los que no tuvieron desnutricién, 35% (7) en
el grado 1, 36% (4) en el i1, 100% (1) para el I1l. Para los pacientes que presentaron infeccién (10),
el porcentaje de fallecimiento fue del 60% (6) y para los que no desarrollaron esta fue del 16.4%
(9) de 55 ﬁacientes‘

Los examenes pamciinicos analizados: comprendieron:

A) Biometria herriélica: Con 3 grupos basados en el nivel de hemoglobina, el primero con mds de
10 gr*e. el segundo de 5.1 a 9.9 gr%e, y el tercero menor 5, con una monalidad para el grupo ! de!
25% (2) de 8 pacientes que lo conformaron, 29% (10) para el segundo de 34 y 13% (3) de 23 para el
grupo 3.

B) Cuenta leucocitaria: Clasificada en 3 grupos, con una cuenta menor de 50, 000 mmec para el
grupo [ (50 pacientes), de 51 a 100 mil mme para el II (9), y mayor de 101 mil mmc para ¢l tercero
(6), presentando deceso 16% (8) del grupo [, 44% (4) del 11 y 50% (3) del 1II.

C) Determinaciéon de plaquetas: Formada por 2 grupos; El primero conformado por 41 pacientes,

i con cuenta menor de 19,.999mmc,

con cuenta mayor de 20mil mmc y el segundo de 24 p
presentando fallecimiento del 17% (7) en el grupo 1 y 33% (8) en el segundo.
D) Nivel de dcido urico: Reportado como normal o elevado, encontrindose 30 y 25 pacientes

respectivamente, con presencia de 20% (6) de mortalidad para el grupo normal y de 36% (9) para

los de nivel elevado. Sin determinacion 10 pacientes.




E) Determinacién de DHL: Clasificado en 3 grupos: I con reporte de 550 U/L. I de 551 a 1500 U/L

vy Il mayor de 1501 U/L. Conformando al grupo I: 45 pacientes, con una mortalidad de 26.7%
inacién 7

(l;.Z), al grupo Il : 9, con 33.7% (3) y ai III: 4, con 25% (1) de moralidad. Sin deter

pacientes.
do en 43 paci

F) Pruebas de funcién hepitica: Reportadas como normales o alteradas,

imi o del 20.9% (9), y en 17 alteradas con 35% (6) de

normales, con un por je de fall

fallecimiento. Cinco no tuvieron determinacién.

La i g fue diada en base a la cnomorfologfa. mmunofenonpo y cariotipo.

Dividiéndose a la citomorfologia en dos grupos: L! y L2, con 57 pncncmes en'el pnmcr caso, 6en

segundo y 2 sin determinacidn, con una mortalidad de 24. S% C 4) am,los d Ll 'y de 16.7% (1)

para los de L2, En el caso del inmunofenotipo se tuvieron a.lS pacientes con preB‘lempmna. 25 con

eso del 13% (2)

preB, 3 con B, 11 con T, bifenotipicas 3 y no clnS c

ion, con 4

lidad de

una mor

de imi apia, el primero de ellos con

El tratamiento adrr:lxnnslr:; c
VCR. PDN, L-ASP, élvsegundo con estos mismo mis DOXO, y el tercero con los 3 primeros y
CFM., conformando ali pﬁrﬁém' 27 pacientes, con una mortalidad de 22.2% (6), al segundo 28, con

mortalidad de 21.4% (6) y para el tercero con 8 pacientes, de 12.5% (1).

do esta 10 pacientes, con 40%

La citoreduccion fue evaluada en base a su pr ia o no, pr

(4) de fall, ientos, y con ia de esta en 55 pacientes, con 20% (11) de mortandad. (ver tabla

1.




Se analizé el riesgo relativo (RR), con el intervalo de confianza 95% (IC 95%) y en funcién de la

escala de medicion de las variables se utilizé la prueba de X2 (ver tabla No 2).

En cuanto al genero se encontré un RR de 3.02 con un IC 95% de 1.07-8.5 y con una p 0.02. La

edad tuvo un RR de 1.61, el IC95% 0.46-5.6 y con una p 0.35. Para el nivel socioeconémico el RR

fue 1.34 con IC95% de 0.21-8.7 y la p 0.6.

En las caracteristicas clinicas para el sindrome anémico hubo RR de 1.68 con IC95% de 0.53-5.36
con p de 0.59. El sindrome infiltrativo abarco un RR que fue de 2.56 el IC95% con rangos de 0.82 a
7.93 y una p de 0.04. En el sindrome febril tuvo RR de 1.95 con un IC95% que vade 0.81 a4.71 y

p de 0.13. por ultimo para la enfermedad extramedular se manejo un RR de 2.35 con IC95% 0.6 a

La comorbilidad manejé dos: variables la primera fue la desnutricién la cual se clasificé en tres

grados: Para el grado 1 resrﬁlxéruh RR de 3.85 con un 1C95%1.12-13.2 y p 0.02. En e! grado Il RR

fue de 2.93 conun lC95% 0.75-11.5 ¥ p de 0.12. La informacién que se capturd para el de grado 111
en ¢l RR fue de 3.14 con ralflgos que van desde 0.6 a 9.21 y una p 0.2. La segunda variable se trato

de la presencia de cién Ia‘cual tuvo un RR de 3.67 con un [C95% 1.68-8.02 y con una p de

0.007.

Para las variables de lés examenes paraclinicos se obtuvo para el grado de hemoglobina de 5.1-
9.9gr% un RR 1.18 con un IC95% 0.32-4.3 con una p de 0.58 y para menor de Sgr% ¢l RR 0.46 con
1C95% con rango de 0.9-2.3 y obteniendo una p 0.33. En la cuenta leucocitaria los que estuvieron
entre 51,000 a 100,000 mmc la RR fue de 2.78, el IC95% de 1.06 a7.31 con p de 0.07 y para los de
mas de 101,000 mmc la RR de 3.13 con un IC95% 1.13-8.68, con p 0.08. Las plaquetas manejaron
una RR de 1.71 con un IC95% que va de 0.69 a 4.26 y con p de 0.24 para el rango menor de
19,000mmc en la cuenta plaquetaria. En la determinacién de dcido drico se obtuvo RR de 1.4 con

1C95% de 0.54-3.63 con una p de 0.7 para la hiperuricemia. Para los niveles de DHL en los rangos




de 551-1500 U/L !a RR fue de 1.25 con [C95% 0.44-3.55 y una p de 0.48. Para el mayor de 1500

U/L la RR de 1.25, un IC95% 0.35-4.28 y una p 0.53. Las PFH que salieron alteradas se vio un RR

DE 1.41, con un [C95% 0.56-3.56 y una p de 0.34.

Se analizé la inmur

ética con tres ,v;;’.' bl La primera fue la citomorfologia con un RR

de 0.69 con un IC95% p de 0.3. Siendo la segunda el inmunofenotipo

oblenlcndo para las Pre

3.0 con un IC95% de 0.56° an las T un RR de 1.07 con IC 95% 0.17-6.6 ¥

una p de rcera, en el anormal una RR de 0.29 con un IC 95% de 0.2-3.6.
En cuanto al't ) VCR, PDN, DOXO Y L-ASP fue de 0.96 con un IC95% 0.35-
3.62 con p de PDN, CFM, L-ASP fue de 0.56 con un IC95% 0.08-4.01.
De las 'wiarinblc ron significacién estadistica con !a prueba de riesgo relativo, se

sometieron a urn al s multivariado por medio de regresién logistica en donde solamente persistié
1a significancia estadistica en la variable de genero con una p de 0.023 , sindrome infiltrativo con

una significancia e: styicé de 0.003, y !a presencia de comorbilidad con una p de 0.003. La cuenta

total de leucocitos (p 0.083) aun que no tubo una significancia estadistica si la ticne de manera
clinicas el resto de las variables ( sindrome hemorragico, estado nutricional y nivel sociceconémico

no pr on sighif"
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
MORTALIDAD TEMPRANA

TABLA 1

E INDICADORES DE
N Porcentaje Porcentaje acumulado
Masculinol 34 52.3 52.3]
Género Femenino) 31 477 100.0
Total 6 100.0
Porcentaje Porcentaje acumulado
. CAL R 24 36. 36,
Diagnéstico LAL A a1 63.1 100.0|
Tota [= 100.0
t | Porcentaje Porcentaje acumulado
nol 3.1 3.1
Sx anémico sil &3 96.9 100.0|
Total & 100.04
. Porcentaje Porcentaje acumulado
ISx hemorragico nol 3. 53.
: . Sl 46.2 100.0
Totﬁ 00.
Porcentaje Porcentaje acumulada
Sx infiltrativo not 2 30.8 30.8
o si 4 69.2 100.Oy
Totall 65| 100.
| Porcentaje Porcentaje acumulado
Sx febril nol 24 36.9 36.
N Si| 41 63.1 300.0
Tolaq 65 100.0
Porcentaje Porcentaje acumulado
Enf extramedular no| 4] 21, 21.5
[ 81 78.5 100.00
€ 100.0
Parcentaje Porcentaje acumulado
Sg 89.2 89.2
Morfologia =] ¥ 98.5
1 .5 100.0
65 100.0
Parcentaje Porcentaje acumulado
15 23.1 ZG.Q
24 35.9 69.6
inmunofenotipo 3] 4. 75.0
14 21. 100.0
Sg 88.
13.
G§] 100.0




CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

TABLA 1

E INDICADORES DE MORTALIDAD TEMPRANA
. ] N Parcentaje Porcentaje acumulado
Sl N% 55 84. 84.
Infeccion Si| 10| 15.4 100.0
S Total 6 100.0
N Porcentaje Porcentaje acumulado
: normal 4} 6.2 5.2
Cariotipo anormal 14] 21.5 27.7]
k No tiene] 4 72.3 100.0;
Tota: 8 100.0
N Porcentaje Porcentaje acumulado
ningun. 844a 84.
Sitio pulmon 7. 92,
faringe) 3 4, 6.
otras 3.1 100.0f
Total 6 100.04
N Porcentaje Porcentaje acumulado
Sin DNT] 69.2 69.2]
Estado nutricionall DNT | 24§ 93.
DNT | 6.2 100.0
Tota 100.0
N Porcentaje Porcentaje acumulado
32 49.2 49.2
Estado 27] 41.5 90.
socioecondmico 2 3.1 93.
3.1 96.
3.1 100.0
[:1 100.04
N Porcentaje Porcentaje acumulado
Defuncién 501 ﬁ* - 753{
- 1 239 - 100.0
Tota 6 100.0 1

-1
S




TABLA 1
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

E INDICADORES DE MORTALIDAD TEMPRANA
N Porcentaje I Porcentaje acumulado
hemorragi 3 4. 20.9
cerebra
chogue mixto 4] . 46.7]
choque] S| 80.04
septico
bnmy 1 86.7]
Causa Insuficiencial k] 933
1 100.08
15 23.1
50 76.
65 100.

=90




ANEXO 2.
Tabla 2. RIESGO RELATIVO DE LOS INDICADORES DE MORTALIDAD TEMPRANA EN NINOS CON

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA.

VARIABLE DEFUNCION RR (IC95%) P (x2)
[«
Género Masculino | 4/34 11.7%
Femenino | 11/31 35% 3.02(1.07-8.5) 0.02
Edad
Q-52 [ 4/29 13.8%
6-10|4/18 22% 1.61(0.46-5.6) 0.35
11-16|7/18 38.9% 2.82(0.9-8.9) 0.05
Nivel sociceconémico
Bueno 1/6 16.6%
Malo 14/59 249% 1.34(0.21-8.7) 0.6
Caracteristicas clinicas
Sindrome anémico No 12/3 66%
Si|15/62 24.1% 1.68(0.53-5.36) 0.59
Sindrome infiitrativo No |3/20 15%
Si{12/45 33.3% 2.56(0.82-7.93) 0.04
Sindrome febrit No 8/24 33.1%
Si|7/491 17% 1.95(0.81-4.71) 0.13
Enfermedad extramedular No | 1/15 6.6 %
si| 14/50 28 % 2.35(0.6-9.21) 0.15
Comorbilidad
Desnutricién Sin Desn {3/33 9.1%
Desn G 1{7/20 35% 3.85(1.12-13.2) 0.02
Desn GII | 4/11 36% 2.93(0.75-11.5) 0.12
Desn GIII | 1/1 100% 3.14(0.6-15.45) 0.2
Infeccién
No | 9/55 16.4%
si|6/10 60% 3.67(1.68-8.02) 0.007
Laboratorio
Hb =10.1{2/8 25%
5.1-9.910/34 29% 1.18(0.32-4.3) Q.58
< 5.0|3/23 13% 0.46(0.9-2.3) 0.33
Leucocitos < 50,000)8/50 16%
51-100,000 | 4/9 49% 2.78(1.06-7.31) 0.07
= 101,000 3/6 SN% 3.13(1.13-8.68) 0.08
Plaquetas 220,000 |7/91 17%
< 19,999 | 8/24 33% 1.71(0.69-4.26) 0.24
Ac Urico NI [6/30 20%
Elevado | 9/25 36% 1.4(0.54-3.63) 0.7
DHL < 550 {12/45 26.7%
551-1500 ( 3/9 33.7 1.25(0.44-3.55) 0.48
= 1501{1/4 25% 1.25(0.35-4.28) 0.53
PFH Ni §9/43 20.9
alteradas | 6/17 35% 1.41(0.56-3.56) 0.34




e

Citomor /

Citomorfologia L1 | 14/57 24.5%
2|1/ 6 16.7% 0.69(0.12-3.54) 0.3
Inmunofenotipo PreB temprana | 2/15 13%
PreB | 6/ 26 29% 2.05(0.48-8.8) 0.24
B|2/3 66.7% 3.0(0.56-16) 0.24
T(2/11 18.1% 1.07(0.17-6.6) 0.6
Cariotipo Normal | 1/4 25%
Anormat | 1/14 7% 0.29(0.2-3.6) 0.4
No tiene | 13/47 27.7% 1.11(0.19-6.43) 0.6
Tratamiento
Tnro VCR,PDNL,ASP | 6/27 22.29%
VCR,PDN ,DOX0O,ASP | 6/ 28 21.4% 0.96(0.35-3.62) 0.94
VCR,PDN,CFM,ASP | 1/8 12.5% 0.56(0.08-4.01) 0.48
Citoreduccién No [11/55 20%
Si]4/10 0% 2.0(0.79-5.0) 0.16
L4
22




.TABLA 3. ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS INDICADORES DE MORTALIDAD
TEMPRANA EN NINOS CON LAL
<

corel daf Si
SEXO 5139 .02
HEMORRAGIA .504) 1 22
INFILTRACION 667 003
NUTRICION .5201 471
COMOREILIDAD .07 003}
SOCIOECOCONOCMICO 7700 380
LEUCOCITOS 3.042 1 081

cy
o




GRAFICA 1. PORCENTAJE DE PACIENTES PEDIATRICOS
FALLECIDOS DURANTE LA INDUCCION A LA B
REMISION CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
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GRAFICA 2. MORTALIDAD TEMPRANA POR GENERO EN

PACIENTES PED!ATRXCOS CON LEUCEMIA
AGUDA LIFOBLASTICA
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GRATICA 3. MORTALIDAD TEMPRANA EN PACIENTES

Gount

PEDIATRICOS CON O SIN SINDROME INFILTRATIVO
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO CON LEUCEMIA
AGUDA LIFOBLASTICA
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GRATICA 4. MORTALIDAD TEMIPRANA EN PACIENTES

Count

PEDIATRICOS CON O SIN PROCESOS INFECCIOSOS
AGUDOS EN INDUCCION A LA REMISION CON
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

infeccién
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GRAFICA 5. MORTALIDAD TEMPRANA EN PACIENTES

PEDIATRICOS CON O SiN DESNUTRICION Y LEUCEMIA
AGUDA LINFOBLASTICA
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Defuncién si. defuncion no

o
-~




GRAFICA 6. ESTADO SOCIOECONOMICO ENTRE PACIENTES
PEDIATRICOS SOBREVIVIENTES Y FALLECIDOS EN
ETAPA TEMPRANA CON LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA
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GRATICA 7. MORTALIDAD TEMPRANA EN PACIENTES

PEDIATRICOS CON MAS DE 50MIL LEUCOCITOS
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

Count

Defuncion si, defuncion no

Verde :mayor dc 50,000 fcucocitos
Rojo: menor de 50,000 leucocitos

VAR0O0001

Bl o

BB 100




DISCUSION:
En México, el cincer en sus diferentes formas represenmta la 4° causa de mortalidad en

dida de infecciones de vias aéreas y gastrointestinales, asi como

menores de 15 adtos, pr

en

accidentes. En el periodo de 1987 a1997 ocurrieron 16,440 defunci atribuidas al
niffos de 0 a 14 afios. En el periodo de 1993-1997 se detectaron 9407 casos nuevos de cancer y de

1 i da “'*. Tradicional se ha blecido que la

éstos 2017 fueron reportados como
sobrevida a largo plazo se estima entre el 50 al 90% (1) dependiendo de los factores de riesgo

tradici 1 co idos y del tr iento recibido, sin embargo en nuestro medio un alto

o de paci di osticados con L AL, mueren dentro las primeras 4 de tr

por factores que no estan relacionados con la biologia de Ia leucemia y con ¢l tratamiento recibido

La mortalidad temprana en nuestro estudio represento el 23.1% del total de los 66 casos
estudiados, lo que representa una gran diferencia en cuanto al 1o que reportan como mortalidad
temprana por leucemia aguda linfoblastica en Estados Unidos, en donde se reporta se reportade 1 a
2% y en grupo BFM de aproximadamente 1.6% ',

Se ha demostrado que en paises subdesarrollados como México, Brasil e India, los

pacientes con desnutricion ticnen un sobrevida mas corta al ser comparados con pacientes con

estado nutricional normal 7, estos datos se corroboraron en nuestro estudio ya que el riesgo de

mortalidad se incremento 3.85 veces en aquellos paci qQue pr b algun grado de
desnutricion en comparacién con aquelios pacientes que en ¢l momento del diagnostico no
presentaban algin grado de desnutricion, por otro lado el nivel socioeconémico no incremento el
riesgo de mortalidad, lo que llama la atencién, ya que por lo menos esperibamos que fuera un

do nutrici 1, sin bargo esto puede explicarse debido a que ia

cofactor que coadyuvara el

poblacion que acude al INP pertenecio en un 95% al nivel socioeconémico bajo, lo que representa

que, Ia familia del menor subsiste con 3 salarios mi o y la poblacién con buen nivel




socioeconémico solo represento al 5%. por 1o que esta informacién puede estar sesgada, ya que en
un estudio con metodologia y objetivos similares realizado por la Dra. Araceli Lépez facundo, que

con poblaciéon abierta y comparados con la
P y P

incluia poblaciones atendidas en hospitales p
poblacién de una institucién del Sistema de Seguridad Publica, que atiende a servidores piblicos

del estado de México, ella encontrd que el riesgo de monrtalidad se incremento en un 3.9 (IC 1.7-5.9)

para los paci con un inad do nivel socioecondémico.

Asi mismo, se ha demostrado que tanto la recaida como la monalidad tardia en nifios
desnutridos es mayor durante la fase de continuacién de la quimioterapia y que es aparentemente
relacionada con la pobre tolerancia a la quimioterapia micloablativa ‘®. Se han obtenido datos en los
cuales hay un riesgo de morir durante la ctapa de mantenimicnto 3.5 veces mayor para niflos
desnutridos en comparacién con nifios en buen estado nutricional. Los resultados del tratamiento de

lcucemia aguda linfoblistica en nifios, dependen no sola de la diversidad bioldgica de las

células leucémicas. del esquema de drogas utilizado y de la variabilidad individual del metabolismo
de drogas, sino también del estado socioeconémico y cultural de los nifios. Viana y colaboradores
reportan en 1998 una evaluacién de 167 nifios brasilefios con leucemia aguda linfoblastica tratados
con protocolo de quimioterapia basado en el grupo Berlin-Frankfurt-Munster, donde observan una
probabilidad de sobrevida libre de eventos de 43 +/- 4% a S aflos y la presencia de indicadores de
pobreza (pobres condiciones en hogar. bajo ingreso per capita y consumo de energia) estuvo
estrechamente relacionada con mayor riesgo de recaida en andlisis univariado, sin embargo, no
reporta la tasa de mortalidad temprana en su pais . El hecho de que la biologia y el tipo de
Leucemia no tiene ninguna repercusion en la sobrevida de la primera fase de tratamiento se ve
reflejada en los resultados de nuestro estudio, ya que ni la clasificacién citomdérfologica de la FAB,
la clasificacion por inmunofenotipo e incluso la presencia o no de alteraciones citogenéticas

repercuticron en el riesgo de morir durante la etapa temprana del tratamiento




La edad menor de 1 aflo y mayor de 10 aflos asi como la carga leucocitaria mayor de 50 mil
son conocidos como los factores predictivos de recaida de mayor peso hasta el momento actual ',

sin bargo en o dio la edad no incremento el riesgo de mortalidad temprana. La

ia de infeccio hemorragia, sexo femecnino, sindrome de Down y toxicidad a la
g

pr
quimioterapia. se han asociado con muerte temprana en niflos con leucemia aguda linfoblastica

duccién a la remision "' Estos datos fueron corroborados en nuestro estudio ya que

durante la i

la presencia de una carga leucocitaria mayor de 50 000 incremento en nuestro cstudio hasta 2.7

veces el riesgo de mortalidad, mi as quc la pr ia de factores de comorbilidad como procesos

s dario a la toxicidad del tr con

infecciosos, colitis neutropenica o pancreati
quimioterapia incremento este riesgo hasta en 3,67 veces este riesgo. la presencia de sindrome

infiltrativo fue otro factor que incremento este riesgo en 2.56 veces cste riesgo, sin embargo el

indice de confianza al 95% fue del 0.82 a 7.93, ya que este factor se a segur

dario a la

intimamente relacionado con la cuenta total de leucocitos y muy segur es

carga tumoral.
Es de llamar la atencién que en nuestro estudio a diferencia a lo reportado por otros autores
el genero femenino tubo un riego de mortalidad de 3.02 veces mayor posibilidad que el genero

masculino, esto aun en el andlisis multivariado. lo que indica que por lo menos en nuestra

oblacién el sexo fe i or si solo es un factor que incrementa el riesgo de mortalidad
p P q 2

La estratificacién pronostica se ha utilizado clasicamente como una forma de estimar la
probabilidad que un paciente sufra cierto desenlace con o sin ¢l uso de mancjo terapéutico
especifico. Dichas estimaciones se obtienen en investigaciones en grupos de pacientes en los que la

estratificaciéon pronostica ha cumplido dos propdésitos:1)determinar si una maniobra tiene diferente

ion

efecto en pacientes con diferentes susceptibilidades pronosticas e identificar la composi

pronostica de los grupos por comparar en los estudios de investigacion clinica, este es la siguiente

fase de nuestro cstudio en el que a través de un dio Iti ico b 10s crear una cscala

. <d¥




pronostica de mortalidad temprana que permita al clinica predecir y localizas la poblacién con

mayor riesgo de morir durante la etapa inicial del tratamiento !'7!'®,

TESTS CON
n4 |FALLA DE CHi




VIil. CONCLUSIONES

La Mortalidad en ctapas tempranas en nifios con Leucemia aguda linfoblastica en cl [NP es del

23.1%., cifra que supera por mucho lo reportado cn la literatura mtcrnnclon:xl como el COG pY cl

BFNM los cuales presentan solo una mortalidad del 1 al 5% Dentro dc: los factorcs que mcrcmn.ntan

cro, fcm:mno. .la

Por lo que consndemmos qug dt.bcn dc crcarsc t.stra(cglas que modlfquen LS(OS fnclorus los cuales

generan un indice de riesgo ru.ganvo pnm Ia s brcvlvcncxa dc nucstros pacu.ntcs aun nntcs det

inicio de su tratamic: e indep dc los factorcs proplos de su Lnfcrrm.dad

s TESIS CON |
= FALLA DF ORIGEN |
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X. ANEXOS:

ANEXO 1.

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
COMISION DE ETICA PARA ESTUDIOS PROSPECTIVOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO
INDICADORES DE MORTALIDAD TEMPRANA EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA

LINFOBLASTICA

Nimero de registro del comité 85/2001

Meéxico D.F. a de del

El presente estudio se apega a las normas de la buena practica médica, es de tipo
observacional por lo que no afectara cn el estudio ni en el tr: iento del paci Sus objetivos
son conocer si las variables de estatus, cronométricas, morfolégicas, clinicas y de co-morbilidad
influyen como indicador de mortalidad temprana en pacientes con | ia aguda linfoblasti No
representa riesgos, ni molestias agregadas al tratamiento convencional. Los examenes que se le
realizaran al paciente seran los mismos en cantidad y calidad a los que se le practican a cualquier
paciente con leucemia linfoblistica aguda.

Con lo cual se le informa a usted. padre o tutor, que el estudio se llevara con plena
confidencialidad. En caso de no aceptar ingresar al estudio la catidad de atencién no serd
afectada, podra dejar de pertenecer al presente estudio si ¢l paciente o usted 1o desean y se le
aclararan todas las dudas a entera satisfaccion.

Investigador responsable

Padre o Tutor

Testigo
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