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1. RESUMEN

Antecedentes: La leucemia aguda es un grupo heterogéneo de padecimientos
que traducen una proliferacion desordenada de wuna clona de células
hematopoyéticas y se clasifican en dos grandes grupos: leucemia linfoblastica
aguda (LLA) y leucemia mieloblastica aguda (LMA), que a su vez se clasifican, de
acuerdo con la linea celular implicada y el inmunofenotipo, en varios subtipos;
donde la mas frecuente es la LLA. Estas constituyen las neoplasias mas
frecuentes en la edad pediatrica, su incidencia se estima entre 20 a 35 casos por
cada milldbn de habitantes al afio y representan un 25-30% de las neoplasias en
menores de 14 afios, con un pico de maxima incidencia entre los 3 y los 5 afios.
En nuestro pais, de acuerdo al Registro Epidemiol6gico de Neoplasias Malighas
publicado en el 2011, la leucemia aguda representa el cAncer mas frecuente en
menores de 15 afios, representando alrededor de 40% de todas las neoplasias. A
nivel nacional la leucemia representa el 5.6% de las muertes por tumores malignos
y el 0.7% sobre el total de defunciones.

La etiologia de la enfermedad aun se desconoce, pero se han implicado una serie
de factores, entre los cuales las alteraciones citogenéticas incluyen cambios
cuantitativos en el nimero de cromosomas, aberracién en la expresion de los
proto-oncogenes Yy traslocaciones cromosémicas, que crean genes de fusion que
codifican kinasas activas, con subsiguiente alteracion en los factores de
trascripcion, lo que puede contribuir a la transformacion leucémica de la célula
madre hematopoyética o de los progenitores comprometidos por alteracion en el
proceso de regulacion, produciendo una capacidad de auto renovacion ilimitada o
en el control de la proliferacién, bloqueando la diferenciacion y promoviendo la
resistencia a las sefiales de muerte celular.

El tratamiento especifico de la LLA se basa fundamentalmente en la quimioterapia,
la cual se divide en fases o etapas segun el tipo de leucemia aguda; en el caso de
la LLA, el tratamiento dura de dos a tres afios e incluye cuatro fases: induccion a
la remision, terapia a Sistema Nervioso Central (SNO),

intensificacién/consolidacién y mantenimiento o continuacion.



Este estudio se enfoca a describir las caracteristicas clinicas y terapéuticas de la
poblacién pediatrica con supervivencia a tratamiento de LLA, esto con la finalidad
de obtener informacion que permita conocer los factores clinicos y terapéuticos
que influyen en la mortalidad infantil con este padecimiento, y asi definir los
principales factores de estudio de los pacientes con mayor supervivencia. Esto
derivara a obtener informacidn epidemioldgica acerca del perfil clinico-terapéutico
de los pacientes pediatricos con LLA, con el cual se han obtenido mejores
resultados y con ello sentar las bases para investigaciones futuras enfocadas a
mejorar el desenlace terapéutico de esta poblacion.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-terapéuticas de pacientes
sobrevivientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) tratados en el Instituto
Nacional de Pediatria, en el periodo del 1 de enero 2007 al 31 de diciembre de
2015, mediante la recoleccion de informacion del expediente clinico.

Metodologia: Estudio descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo,
cuyos datos fueron recopilados de los expedientes de pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), atendidos en el Servicio de Oncologia, del Instituto
Nacional de Pediatria, en un rango de edad de 1 mes a 18 afios, esto durante el
periodo de enero de 2007 a diciembre del 2015. Dentro de los datos de
recoleccion se consideraron la edad al diagndstico, inmunofenotipo, translocacion,
tipo de tratamiento, asi como las curvas de supervivencia, y el riesgo a recaida
durante tratamiento. Los datos obtenidos fueron capturados en una base de datos,
para su andlisis estadistico mediante el uso del programa SPSS. Las curvas de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) se realizaron por el método de Kaplan y
Meier. El nivel de confianza se establecera en 95% para una significacion
estadistica de <0,05.

Resultados: Se analizaron 737 casos diagnosticados con LLA, atendidos en el
Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria, desde el 1 de enero del
2007 hasta el 31 de diciembre del 2015, en los cuales se encontro una frecuencia
de nifios vivos con o sin enfermedad del 69.1%. De todos los pacientes, el 39.8%
de ellos actualmente se encuentran en vigilancia y el 29.3% de ellos se

encuentran Vvivos pero aun bajo tratamiento médico.



Conclusiones: De la poblacion con LLA atendida en el servicio de Oncologia del
INP, un 69.1% esta viva. Predominé el género femenino, el inmunofenotipo B, la

translocacion (1;19). Caracteristicas que difieren con respecto a lo descrito en la
literatura.



2. ANTECEDENTES

2.1. EPIDEMIOLOGIA

Las leucemias agudas constituyen las neoplasias mas frecuentes en la edad
pediatrica. A escala mundial, su incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada
millon de habitantes al afio’ y representan un 25-30% de las neoplasias en
menores de 14 afios, con un pico de maxima incidencia entre los 3 y los 5 afios.
Mas de un 95% de las leucemias infantiles son agudas, y entre estas predomina la
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). La LLA es cuatro veces mas frecuente que la
de origen mieloide y representa tres cuartas partes del total’. La incidencia es
ligeramente superior en el género masculino, con una relacion 1.3 a 1, con

respecto al género femenino®.

A escala mundial, su incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada millon de
habitantes al afio’. En Estados Unidos, aproximadamente 2,400 nifios y
adolescentes menores de 20 afios son diagnosticados con LLA cada afio. Por su
parte, en América Latina se ha reportado que la incidencia de LLA es mayor a la
descrita en otras partes del mundo, con tasas de hasta 120 pacientes por millon
por afio. Es probable que los pacientes con LLA en América Latina sean
portadores de variaciones genéticas que predisponen al desarrollo de esta
neoplasia®. En México, se estima que ocurren 49.5 casos nuevos por millon de

habitantes al afio’.

La incidencia de LLA, a nivel global, disminuye con la edad, reportando 9-10
caso0s/100,000 personas/afio, en poblacién pediatrica, y 1-2 casos/100,000
personas/afio, en adultos. En adolescentes, la incidencia es de 3 casos/100,000

personas/afio, representando el 6% de todos los canceres de esta edad”®.

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) en un periodo comprendido entre 1980-
1995 se registraron 4076 casos nuevos de cancer, 1427 casos fueron LA (35%) de
los cuales 1169 (81.9%) correspondian a LLA®.

En nuestro pais, de acuerdo al Registro Epidemiol6gico de Neoplasias Malighas

publicado en el 2011, la leucemia aguda representa el cancer mas frecuente en



menores de 15 afios, representando alrededor de 40 % de todas las neoplasias,
mientras que en otros paises constituyen entre 30 y 34%. A nivel nacional la
leucemia representa el 5.6% de las muertes por tumores malignos y el 0.7% sobre

el total de defunciones’.

2.2. FISIOPATOLOGIA

El evento patogénico que culmina con el desarrollo de la leucemia se desconoce;
solo en <5% de los casos se encuentra asociacion de con sindromes genéticos
(Sindrome de Down, sindrome de Bloom, Ataxia-telangiectasia y sindrome de
Nijmegen) o el antecedente de radiaciébn ionizante y/o exposicion a
quimioterapéuticos. Sin embargo, se han propuesto otras asociaciones como
causa de leucemia, entre ellas, el peso al nacimiento, ocupacién de los
progenitores, historia ginecoldgica materna, tabaquismo o toxicomanias en los
progenitores, uso de vitaminas prenatales, exposicion a pesticidas o solventes, y
la exposicion a campos electromagnéticos residuales. Se reconoce la participacion

del componente hereditario en la leucemia aguda en 2.5- 5% de los casos®.

Los mecanismos generales que inducen LLA incluyen la expresion aberrante de
proto-oncogenes, asi como translocaciones cromosomicas que crean genes de
fusion codificando activacién de cinasas y factores de transcripcion alterados.
Estas alteraciones genéticas contribuyen a la transformacion leucémica de células
madres hematopoyéticas 0 sus progenitores. Alteran procesos reguladores clave
al mantener capacidad ilimitada para auto renovarse, alterar los controles de
proliferacion norma, bloquear la diferenciacion y promover resistencia a sefiales

para apoptosis®.

2.3. CARACTERISTICAS CLINICAS

El cuadro clinico de presentacion depende de los sitios de compromiso tanto
medular como extra medular, manifestando los siguientes signos y sintomas:

hepatoesplenomegalia (68%), esplenomegalia (63%), fiebre (61%); adenopatias



(50%), hemorragia (48%) dolor 6seo (23%) y otros (21%)°.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas en nifios y adultos (Tomado de Ortega S. M.
A., et al, 2007)8.

MANIFESTACIONES PORCENTAJE | PORCENTAJE
CLINICAS EN ADULTO EN NINOS
Edad
20- 39 afios 50 -
40- 59 afos 36 -
>60 afnos 9 -
Sexo masculino 62 55
Sintomas
Fiebre 33- 56 57
Fatiga 50 50
Hemorragia 33 43
Dolor 6seo o articular 25 25
Linfadenopatia
Ninguna 51 30
Marcada (>3 cm) 11 15
Hepatomegalia
Sin hepatomegalia 65 34
Marcada (bajo la cicatriz
umbilical) é? 17
Esplenomegalia
Sin esplenomegalia 56 41
Leucemia testicular 0.3 1
Masa mediastinica 15 8
Leucemia en el SNC 8 3

En la mayoria de los casos, los sintomas iniciales se presentan de forma aguda en
personas previamente sanas, y se asocian a un grave deterioro del estado
general®. Sus manifestaciones clinicas, reflejan el grado de insuficiencia de la
medula 6sea, de infiltracion extra medular y de agudeza. Casi la mitad de los
pacientes cursa con fiebre y la tercera parte tiene como origen de la fiebre un foco

infeccioso®.

Otras manifestaciones clinicas frecuentes son astenia y adinamia debidas a
anemia. Del 33 al 43% tiene sangrado por trombocitopenia y 25% refiere dolor
articular u 6seo debido a la infiltracion leucémica del periostio, hueso o

articulacién. Los sintomas menos comunes son cefalea, vomito, alteraciones de



las funciones mentales, oliguria y anuria®.

Los signos que se observan en la piel y las mucosas son petequias y equimosis.
El higado, bazo y los ganglios linfaticos son los sitios extra medulares mas
afectados, y el grado de organomegalia es mas importante en nifios que en
adultos: en 17% se encuentra hepatomegalia; en 44%, esplenomegalia, y en 15%,

linfadenopatia®.

La afectacion testicular, se reporta que ocurre en 2% de los nifios con LLA, donde
la mayor su frecuencia cuando se trata de linaje de células T. Es infrecuente que
se presente la infiltracion testicular al momento del diagnéstico, no obstante puede
hallarse oculta clinicamente, sin detectarse en 25% de los nifios con LLA al
momento del diagnéstico. La enfermedad oculta aparece hasta en un 15% de los
nifios asintomaticos que completaron el tratamiento aparentemente con éxito. Este
fenbmenos es congruente con la alta incidencia de recurrencias testiculares
tardias. Clinicamente se identifica con el crecimiento testicular unilateral,
palpandose como un tumor duro, no doloroso y que en ocasiones desvia el saco

escrotal al lado del crecimiento, sin palpacién del cordén espermatico engrosado®™

Otro sitio de infiltracion extra medular son las adenopatias mediastinicas las
cuales son altamente sugestivas de LLA-T. La infiltracion leucémica del timo se
manifiesta como una masa mediastinal anterior en la radiografia de térax; se
observa en el 10% de los pacientes recién diagnosticados. El prondstico es
desfavorable en funcibn de que estos enfermos son, en general, del género
masculino, mayores de 10 afios de edad, que pueden presentar al momento el
diagnostico leucocitosis en mas de ¥ partes de estos nifios. Ademas, quizas
tengan infiltracion del sistema nervioso central. Por otro lado, al momento del
diagndstico esta afeccién se puede acompafar de compresion de vena cava
superior, asi como de sindrome de lisis tumoral, con toda la cohorte de
alteraciones metabdlicas y electroliticas. Por las razones enunciadas, las

adenopatias mediastinicas constituyen un factor de riesgo alto®.

Se reporta que hasta el 40% de los pacientes con LLA se presenta de manera

inicial con claudicacion o dolor 6seo y/o en las articulaciones. Dicho dolor 6seo es



resultado de la infiltracion directa por las células leucémicas en el periostio
condicionando elevacion periostial de la cortical, infarto 6seo y/o expansion de la
cavidad medular por parte de blastos. Hasta el 25% de los nifios tiene cambios
radiograficos como osteopenia o fracturas 6seas. Los cambios radiograficos se
observan en huesos largos, especialmente alrededor de &areas de crecimiento
rapido (rodillas, mufiecas, tobillos), e incluyen formaciéon de nuevo hueso
subperiostico, bandas radiollUcidas transversas metafisiarias, lesiones osteoliticas
en cavidad medular y corteza, desmineralizacion difusa, y lineas transversas

metafisiarias de densidad aumentada (lineas de arresto para el crecimiento)>.

En la mayoria de los casos, el paciente con infiltracion al sistema nervioso central
(SNC) suele encontrarse asintomatico al momento del diagndstico; en otras
ocasiones suele ocurrir vomito en proyectil (82%), cefalea (81%), papiledema
(61%), letargo (39%), irritabilidad (14%), crisis convulsivas (13%) y coma (12%). A
mayoria de estas manifestaciones clinicas se vincula con hipertension
intracraneal. Sin embargo, también puede aparecer afeccion de los pares
craneales, de los cuales los mas comunes son I, IV, VI y VII. La infiltracion y, por

tanto, la afeccién del nervio facial puede ser unilaterales o bilaterales®.

La manifestacion gastrointestinal mas comun de leucemia es el sangrado,
reflejado como sangre fresca u oculta en heces, generalmente secundaria a
trombocitopenia, coagulopatia intravascular diseminada o toxicidad de la
quimioterapia sobre la mucosa. La infiltracion leucémica en la porcion distal del
intestino es comun pero rara vez ocasiona sintomas; cuando lo hace, se
manifiesta como abdomen agudo secundario a perforacion, infarto o infeccién de

la pared intestina®.

Las manifestaciones oculares se pueden observar en mas de la tercera parte de
los pacientes recién diagnosticados. La hemorragia retinal, la alteracibn mas
frecuente, es ocasionada por trombocitopenia 0 anemia; también puede ocurrir

infiltracion local de las paredes capilares con la subsecuente ruptura y hemorragia.

La pardlisis del motor ocular y papiledema son indicativos de leucemia meningea.

Infiltracion de la camara anterior con hipopion e iritis pueden ser las primeras



manifestaciones de recaida; los sintomas incluyen inyeccién conjuntival, fotofobia,

disminucién de la agudeza visual o visién borrosa, ver cuadro 2°.

Cuadro 2: Manifestaciones clinicas de la LLA (Tomado de Garcia B.M. et al, 2012).

LEUCEMIA MEDULAR LEUCEMIA
EXTRAMEDULAR
Anemia Adenopatias
Palidez Hepatomegalia
Astenia, anorexia Esplenomegalia
Soplo cardiaco Masa mediastinica
Disnea Afeccion del SNC
Irritabilidad - Cefalea, nausea,
vOmito
- Papiledema
- Afeccion de pares
craneales
- Hemorragia del
sistema nervioso
central
- Sindrome
hipotalamico-
obesidad
Neutropenia Infiltracion testicular
Fiebre Nefromegalia
Aftas bucales, mucositis | Afeccidn cutanea
Infecciones graves, | Infiltracion gingival
gérmenes atipicos o | Infiltracion cardiaca
evolucion torpida Infiltracion pulmonar
Trombocitopenia Cloromas orbitarios
Petequias, equimosis Afectacion ovarica
Epistaxis, gingivorragias | Afectacion gastrointestinal
Melena Afectacion de las
Hematuria glandulas salivales
Dolor osteoarticular

2.4. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de LLA requiere de la integracién de los rasgos clinicos, de
laboratorio y gabinete, y se confirma por la presencia de > 30% de blastos en el

aspirado de medula 6sea (AMO)>



Dentro de los estudios de laboratorio, la presencia de blastos en sangre periférica
detectados a traves de la biometria hematica debe hacer sospechar la presencia

de leucemia hasta no demostrar lo contrario, ver Cuadro 3°.

Cuadro 3: Frecuencia de alteraciones en la biometria hematica al diagnéstico
de LLA (Tomado de Cano G.V. 2015)°.

Leucocitos (mm®) | Hemoglobina (g/dL) | Plaquetas (mm?®)

< 10 000 (53%) < 7.0 (43%) < 20 000 (28%)

10- 49 000 (30%) | 7.0 —11.0 (45%) | 20- 99 000 (47%)

>50 000 (17%) >11.0 (12%) > 100 000 (25%)

La cuenta leucocitaria se asocia de manera directamente proporcional como factor
pronostico, especialmente en pacientes con enfermedad precursora de células B.
En leucemias de células T, una cuenta leucocitoria mayor a 100x 10%L se ha
asociado al riesgo de recaida en sistema nervioso central; pacientes con
hiperleucocitosis extrema (>400 x 109/L) tienen alto riesgo para complicaciones
tempranas como hemorragia intracraneal, hemorragia pulmonar y eventos

neurolégicos propios de la leucostasis®.

El diagnostico se establece con la observacion al microscopio de mas de 25% de
blastos en médula 6sea. Los blastos pueden ser clasificados por morfologia como
L1, L2y L3

La afeccion de la médula 6sea en las leucemias agudas se detecta por
microscopia de luz y se define como M1 /<5% de blastos), M2 (5- 25% de blastos)
y M3 (>25% blastos). La mayoria de los pacientes con LAL se presentan con una

médula ésea en M3

El diagnéstico definitivo se establece con un aspirado de médula Osea
(citomorfologia, inmunofenotipo, ploidia, indice de ADN), siendo este Ultimo
esencial en el diagnostico ya que hasta el 20% de los pacientes con LLA no tienen

blastos en sangre periférica al diagnéstico, ademéas de que la morfologia de los



blastos puede variar de la observada en sangre periférica a la de la medula
6sea'®. Ademés, se requieren una serie de estudios necesarios para la
integracion diagnéstica correcta, que incluyen: pruebas de funcionamiento
hepatico, pruebas de funcion renal, quimica sanguinea con electrolitos séricos,
inmunoglobulinas, liquido cefalorraquideo (citologia, glucosa, proteinas, busqueda
de blastos), radiografia de térax anteroposterior y lateral (para valorar la presencia
de masa mediastinal), ecocardiograma, ultrasonido testicular y gammagrama

rena®™

La inmunotipificacion de los linfoblastos por medio de citometria de flujo es
esencial para establecer el diagnéstico correcto y definir el linaje celular afectado.
Aungue la LLA puede subclasificarse de acuerdo a la diferenciacion sobre células
B y T, los Unicos hallazgos con importancia terapéutica son lo fenotipos de células

T, células B madura y precursor de células B®.

El analisis de las caracteristicas inmunoldogicas de los blastos logra la
determinacion de la estirpe a la cual pertenecen, la LLA precursora de células B es
la mas comudn en nifios. El inmunofenotipo de la LLA de precursores de células B
es la mas comun en nifios, cuyo inmunofenotipo se caracteriza de forma tipica por
la expresion de TdT, CD34, HLA- DR, Cd79a, CD19, CD10, CD20, CD22°>.

2.5. MANEJO TERAPEUTICO DE LA LLA

Dada su heterogeneidad, y para conseguir un adecuado balance riesgo/beneficio,
la estrategia terapéutica de las LA se aplica en base a los factores de riesgo de

cada paciente?.

El estudio de los factores prondstico de los pacientes pediatricos con LLA
determina el tipo de tratamiento, a fin de brindar una terapia mas agresiva cuando

se identifican caracteristicas que los definen como de alto riesgo™.

La modificacion de los esquemas de tratamiento basada en la clasificacién de los
pacientes en riesgo bajo o alto de morir, ha permitido disminuir la mortalidad de los

pacientes pediatricos con LLA™,



Los esquemas de tratamiento, de acuerdo con la definicion de riesgo del paciente,
se basan principalmente en la edad, el numero de leucocitos al momento del
diagnostico y el inmunofenotipo y las alteraciones citogenéticas como las
translocaciones t(9;22) y t(4:11), hipodiploidias entre otras * 2. La respuesta al
tratamiento estd determinada por aspectos biologicos de las células leucémicas
farmacogendémica, farmacodinamia, terapéutica administrada y apego al

tratamiento®.

El grado de reduccion de la clona de células leucémicas durante la induccion a la
remisién es el factor prondstico mas importante. Los métodos morfolégicos
utilizados tradicionalmente para evaluar la respuesta al tratamiento no son lo
suficientemente precisos no sensibles para medir la citoreduccion real. La
citometria de flujo y estudios moleculares son 100 veces mas sensibles que la
deteccion morfolégica, permitiendo la deteccidon de la enfermedad minima residual
a niveles tan bajos como < 0.01%. Por lo tanto pacientes con> 1% de células
leucémicas al final de las 4-6 semanas de induccién a la remisién se consideran
con pobre respuesta al tratamiento inicial, mientras que en quienes se documenta

la remision (<0.01% blastos) tienen un excelente prondstico®.

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

infiltracion a Sistema Nervioso central (SNC)*.

Los factores de las células leucémicas relacionados directamente con una mejor
sobrevida son el numero de leucocitos (< 50,000 células/pL), el inmunofenotipo
(células tipo B), el indice de ADN (1.16 — 1.60) y la ausencia de traslocaciones t(9;
22), t(1; 19)y t(4; 11) *,

Con el avance en el entendimiento de las vias inmunoldgicas y moleculares
relacionadas con la etiopatogenia de la leucemia, la clasificacién actual sobre
riesgo incluye la edad, cuenta leucocitaria inicial, inmunofenotipo y genotipo de los

blastos y respuesta al tratamiento temprano'® (Tabla 4).

La principal causa de fracaso del tratamiento es la recaida, para el que se han

identificado una serie de factores de riesgo, donde la terapia inadecuada uno de



los mas importantes. Un porcentaje pequefio pero significativo de pacientes no
tiene una remision completa después de 4 a 6 semanas de quimioterapia de
induccion. Entre los pacientes con fracaso de la induccion inicial, algunos nunca
tienen una remisién completa y la mayoria de los otros tienen recaida temprana.
Debido a la rareza de la falta de induccién, los pacientes afectados han sido
considerados colectivamente un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo para lo

cual se ofrece el trasplante de células madre como tratamiento de eleccion®®.

Cuadro 4: Factores prondsticos en nifios con LLA.

Factor Favorable Intermedio | Desfavorable

Edad (afos) 1-9 >10 <1lyMLL+

Cuenta <50 >50
leucocitaria (x10°)
Inmunofenotipo | Precursor de | Células T
células B

Genética Hiperdiploidia | Diploidia T (9;22)/
>50 T (1;19)/ BCR- ABL 1

IDNA >1.16 | TCF 3- T (4; 11)/

Trisomias PBX1 MLL- aF4
410y 17 Hipodiploidia

T (12;21)/
ETV6 CBFAZ2
SNC Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3
Traumatico
con
blastos
EMR < 0.01% 0.01- >1%
(final de la 0.99%
induccion)

2.6. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento de LLA se divide en diversas etapas: induccion de la remision,

tratamiento post remision o consolidacion y terapia de mantenimiento o

continuacion®®.



2.7. QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia intensiva es la base fundamental del tratamiento de las
leucemias agudas. Las pautas de tratamiento son a base de poliquimioterapia
para buscar un efecto sinérgico de los farmacos y disminucion de los efectos
adversos, controlar el crecimiento, replicacion y destruir células cancerosas en
diferentes fases del ciclo celular, dado que una sola célula madre leucémica es
capaz de reproducir el clon leucémico; la estrategia terapéutica se basa enintentar

eliminar todas las células neoplasicas para la LLA 24,

Durante las Ultimas cuatro décadas, ha incrementado el niumero de nifios y
adolescentes diagnosticados con leucemia y linfoma, lo que ha dado pie a
multiples esquemas nacionales e internacionales en un afan de ofrecer mayores
tasas de curaciéon. El grupo de estudio BFM (fundado en 1975 en Alemania)
estratifica a los pacientes en riesgo habitual (RH), grupo de mediano riesgo (MR) y
alto riesgo (AR) de mortalidad, el cual se define por una respuesta inadecuada a la
citorreduccion con prednisona, falla a la induccion o presencia de cromosoma

Filadelfia positivo®.

Para ello se requiere un tratamiento antileucémico efectivo y una terapia de
soporte que corrija las complicaciones del mismo. El tratamiento quimioterapéutico
tiene dos objetivos bien definidos: a) alcanzar la remision completa (RC)
rapidamente y b) eliminar la enfermedad minima residual (EMR), y evitar asi la
recidiva leucémica. La RC define un estado de reduccion de la masa de células
leucémicas a niveles no detectables por técnicas morfolégicas, y el
restablecimiento de la hematopoyesis normal, e incluye los siguientes criterios:
médula ésea (MO) celular con presencia de todas las series y menos del 5% de
blastos y recuperacion de los recuentos hemoperiféricos con mas de 1.000

neutréfilos/ul y mas de 100.000 plaquetas/ul?.
El tratamiento para la LLA tipicamente consiste en cuatro fases®.

a. Induccién a la remision®.
- Su objetivo es erradicar >99% de las células leucémicas y restaurar la

hematopoyesis normal®.



- Incluye la administracién de glucocorticoide (prednisona o dexametasona),
vincristina y asparaginasa, pudiendo agregar un cuarto farmaco en base a
antraciclicos. Tiene una duracién aproximada de 4- 6 semanas”.

- El uso de ciclofosfamida o dosis altas de asparaginasa se indica en
paciente con afeccion en linaje de células T°.

- Induce remisién en 96- 99% de los nifios y 78-93% de los adultos®.

- La rapidez de la respuesta a esta fase se mide por la presencia de blastos a
nivel de sangre periférica y en médula 6sea. Cerca del 98% de los pacientes
pediatricos alcanzan remisién completa morfolégica a la evaluacion. De los
pacientes que no fallan a la induccion durante 4 semanas de tratamiento, cerca de
la mitad falleceran por toxicidad y la otra mitad tendrd enfermedad resistente a
tratamiento convencional®.

b. Intensificacion/ Consolidacion®.

- Busca erradicar células resistentes al tratamiento y con ello, disminuir el
riesgo de recaida®.

- Durante esta fase se administran corticoesteroides, vincristina y
asparaginasa. Se han agregado dosis altas de metotrexate y mercaptopurina a
manera de reinduccion; todo esto con un duracion aproximada de 20-30 semanas
5.

- Mantenimiento. Busca eliminar la enfermedad minima residual y limitar al
minimo el riesgo de recaidas®.

- Completa un tiempo de 2-2.5 afios bajo terapia a base de mercaptopurina
diaria y metotrexate dosis semanal, buscando mantener cifras leucocitarias >3x
109/L y neutréfilos entre 0.5- 1.5 x109/L°.

C. Tratamiento dirigido al SNC>.

- Previene recaidas a este nivel dado que contribuye con el 30- 40% de
casos”’.

- Dada la asociacion que tiene con otras comorbilidades, se administra
radiacién craneal en 5-20% de los pacientes de alto riesgo de recaida al SNC. Con
el tratamiento sistémico efectivo se puede disminuir la cantidad de radiaciéna 12

Gy para la mayoria de los pacientes y 18 Gy para los que reportan infiltracion al



diagnéstico®.

- Independientemente si se radia o no al paciente, se debe administrar
terapia intratecal con triple esquema a base de metotrexae, citarabina e
hidrocortisona®.

La quimioterapia inicial necesaria para alcanzar la RC se denomina tratamiento de
induccion a la remisidn. La segunda fase del tratamiento, destinada a erradicar la
enfermedad residual, se engloba bajo el término de tratamiento post-remision, y
consiste en ciclos repetidos de quimioterapia, incluyendo o no trasplante de
progenitores hematopoyéticos que van disminuyendo progresivamente la masa
leucémica, hasta eliminarla por completo. Esta segunda fase incluye el tratamiento
de consolidacion, administrado tras la induccién y con farmacos de intensidad
similar, y el tratamiento de intensificacion en el que se emplean combinaciones de
farmacos a dosis mas elevadas y el tratamiento de mantenimiento con 1-2
farmacos en dosis bajas durante 2-3 afos, que sélo se emplea enla LLA y en la
LAM promielocitica. La terapia local dirigida a los “santuarios”, como el sistema
nervioso central o las génadas, donde el tratamiento sistémico no difunde bien, se

aplica fundamentalmente en las LLAZ.

El tratamiento de soporte, incluye principalmente, la transfusion de hemoderivados
(concentrados de hematies y plaquetas), la prevencion y tratamiento de las
infecciones, asi como la correccién de las anomalias metabdlicas que puedan

producirse?.

2.8. RADIOTERAPIA

La dosis varia entre 18-24 Gy y los campos pueden ser el encéfalo hasta la C2
(irradiacion llamada «craneal») o incluir también la médula espinal (irradiacion
«craneoespinal»). Las dosis, los campos y las indicaciones de la irradiacién
profilactica han disminuido a lo largo de las dltimas décadas. En algunos
protocolos, la irradiacion profilactica ha sido sustituida completamente por
inyecciones intratecales de quimioterapia y metotrexato en dosis altas. En otros

protocolos, la irradiacion craneal con 18 Gy se utiliza siempre pero sélo en los



pacientes de muy alto riesgo de recaida meningea (sobre todo las formas T

hiperleucociticas y corticorresistentes) *°.

2.9. CIRUGIA

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es el mejor
tratamiento antileucémico disponible, ya que ademas de la radioterapia y/o
quimioterapia mieloablativas incluye el efecto inmune antileucémico que aportan
las células del donante sano. El alo-TPH puede aportar supervivencias a 5 afios
entre el 40-60% en pacientes jovenes de mal prondstico. EI TPH aut6logo tiene

menos toxicidad, pero presenta mas recaidas y sus indicaciones son limitadas™®.

El trasplante de células madre hematopoyéticas constituye el tratamiento de
eleccion para la mayoria de las recaidas de las LLA en el nifio. Sin embargo, el
trasplante puede evitarse en algunas formas de LLA, sobre todo en las formas
extra medulares tardias (formas S1). En cambio, estd demostrado que el
trasplante es la Unica posibilidad de supervivencia en las recaidas medulares
precoces (formas S3 y S4). El trasplante de células madre hematopoyéticas
combina dos efectos terapéuticos: el efecto citostatico de la preparacion al
trasplante que conlleva en general una irradiacion completa del cuerpo de 12 Gy y
una reaccion del injerto frente a la leucemia que depende de una reactividad
inmunoldgica de los linfocitos T del injerto que tienen un efecto citotéxico sobre el

clon leucémico del receptor *°.

Cuando el trasplante se realiza en la segunda remisién completa a partir de un
donante HLA idéntico emparentado, los nifios trasplantados tienen un pronéstico

de curacién de alrededor del 60-70%.

La causa mas frecuente de falla en el tratamiento de LAL sigue siendo la recaida,
la cual ocurre en el 15-20% de los pacientes, resultando en una incidencia de 0.7/
100 000 nifios/afio en Europa. Con quimioterapia intensiva y trasplante alogénico
de células hematopoyéticas, 30-50% de todos los nifios con recaida pueden

curarse®.



2.10. SUPERVIVENCIA EN PACIENTE CON LLA

La supervivencia de los pacientes con LLA se ha incrementado notablemente en
las ultimas décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en los
afos sesenta a presentar, con los tratamientos actuales, una supervivencia libre
de enfermedad superior al 80% en la mayoria de los casos. Las publicaciones mas
recientes sitlan la supervivencia global a 5 afios de los pacientes con LLA en un
91%. A pesar de estos excelentes resultados, todavia un pequefio grupo de

pacientes, en torno al 10-20%, fracasan en el tratamiento®.

Las estrategias utilizadas para mejorar el prondstico han sido el uso de esquemas
de quimioterapia mas intensivos y con multiples drogas, asi como una mejor
clasificacion de los pacientes para definir su riesgo de recaida. En este dltimo
aspecto, la estratificacion de los pacientes (en bajo o alto riesgo) inicialmente se
hacia con base en la edad, sexo y cuenta leucocitaria. Posteriormente, la
citogenética marcé un gran avance para definir el prondstico. Recientemente, la
identificacion de la enfermedad minima residual. De esta forma, la clasificacion de
los pacientes de acuerdo con sus caracteristicas ha permitido brindar terapias
dirigidas, acordes con el prondstico de cada paciente, para mejorar su efectividad

y disminuir la toxicidad?.

Actualmente, la estratificacion de los pacientes de acuerdo con su prondstico
permite que aquellos pacientes catalogados como de bajo riesgo logren una
supervivencia por arriba de 90%. En contraste, los pacientes en los grupos de alto
riesgo, sobre todo los de muy alto riesgo (particularmente el grupo de
adolescentes), aln permanecen con tasas de supervivencia bajas —alrededor de
60%—, razon por la cual los estudios actuales se enfocan en mejorar los

tratamientos para este grupo de pacientes?.

Dentro de los factores prondsticos se encuentran la edad, los pacientes menores
de un afo y mayores de 10 afios son considerados pacientes de alto riesgo, por lo
gue en estos grupos de edad es de consideracion la ejecucion de un tratamiento
mas agresivo con el fin de obtener resultados mas favorables, los pacientes

pediatricos en el grupo de edad entre 1y 9 afios tienen un mejor prondstico®’.



El sexo también es un factor pronéstico de consideracion; las pacientes de sexo
femenino tiene un mejor prondstico que los pacientes de sexo masculino, esto se
debe en parte a la aparicion de recaidas testiculares que puede presentarse con
un mayor riesgo de recaida, debido a factores que no se entienden
completamente, se ha descrito que los pacientes pediatricos afro descendientes o
los hispanos con diagndstico de LLA tienen una tasa de curacion mas baja que los

nifios de otras razas®’.

El grupo de las translocaciones cromosomicas que tienen importancia pronostica
pueden ser detectados en un numero sustancial de casos de LLA pediatrica;
incluyen la t(12;21) responsable de la fusion de gen TEL (ETV6). Los pacientes
con fusion TEL-AML1 tienen resultado clinico favorable, aunque existe
controversia sobre si la tasa de curacion final es en realidad mayor que la de otros
pacientes con LLA de células B precursoras. Esta es la alteracion gendmica
estructural mas comun en este tipo de LLA. El cromosoma Filadelfia (cromosoma
Ph) producto de la t(9;22), esta presente en aproximadamente el 4% de los casos
de LLA pediatrica y confiere un mal prondstico, especialmente cuando esta
asociada ya sea con un recuento alto de leucocitos totales o con una respuesta

inicial lenta a la terapia®’.

Otro translocacion asociada con el desarrollo de LLA es la t(11;19) que se
presenta en aproximadamente el 1% de los casos de LLA de precursores T o B.
La translocacion t(11;19) tiene un pronostico desfavorable, sin embargo, es
relativamente mas favorable en los casos de LLA de células T que presentan esta
translocacion. La t(1;19) que se presenta en el 5% al 6% de los casos de LLA
pediatrica, se asocia principalmente con LLA pre-B que determina un mal
prondstico asociado con t(1;19), el cual puede ser reducido en presencia de un

tratamiento mas intensivo®’.

2.11. SEGUIMIENTO CLINICO

Las recaidas pueden aparecer durante el tratamiento del primer episodio o en los

afios siguientes tras el cese del tratamiento. Se distinguen normalmente las



recaidas precoces ("on therapy") que aparecen durante el tratamiento del primer
episodio o en los 6 meses que siguen el final del tratamiento de mantenimiento, de
las recaidas tardias ("off therapy') que aparecen después. Esta diferenciacién
tiene un importante impacto sobre el pronostico de las recaidas. En los casos de
recaidas precoces, algunos aislan las formas muy precoces cuando la duracion de
la primera remision es inferior a 18 meses, ya que entonces tienen un prondstico

particularmente desfavorable®®,

2.12. COMPLICACIONES CLINICAS

Actualmente debido al avance en el tratamiento con quimioterapia intensiva, han
mejorado notablemente los resultados de supervivencia, pero desafortunadamente

también ha incrementado la frecuencia de los efectos adversos®®.

Las complicaciones asociadas al tratamiento pueden ser agudas o tardias, donde
las infecciones las complicaciones agudas mas frecuentes, seguidas de las

complicaciones hematolégicas y metabdlicos®*°.

Las complicaciones que siguen en el orden de frecuencia son la anemia y la
trombocitopenia, las cuales pueden ser secundarias a la LLA o a la toxicidad de la
quimioterapia®®. Asi mismo es necesario considerar la afeccién a otros sistemas

tales como el sistema nervioso central y el sistema muscoloesquelético™®.

De las complicaciones metabdlicas, la principal en 95% es el sindrome de lisis
tumoral (SLT) relacionado con hiperleucocitosis. Esta ultima complicacion
ocasiona leucostasis, que a su vez origina falla respiratoria, trombosis venosa

central, hemorragias y trombosis del sistema nervioso central y SLT*.

La neurotoxicidad se calcula aproximadamente en un 3-20% de los pacientes
afectos de leucemia linfoide, en especial en aquellos con estadio de riesgo alto
(sobre todo si son menores de 6 afos) y trasplante de precursores
hematopoyéticos. La mortalidad asociada es baja, no obstante plantean un reto en
la practica clinica diaria y una dificultad afiadida al tener que realizar un
diagnéstico diferencial extenso y complejo®®.



El sistema musculo-esquelético se encuentra altamente comprometido en los
nifios con LLA, no solo por las complicaciones propias de la enfermedad, sino
también por los efectos secundarios de la quimioterapia, que ocasionan
consecuencias en diferentes sistemas y pueden persistir afios después de

finalizado el tratamiento?®.

Las complicaciones tardias de mayor significancia son las disfunciones organicas,
infertilidad, segundas neoplasias, hepatitis cronica, problemas musculos-
esqueléticos y alteraciones de la funcibn cognitiva: cuando se utilizaba
radioterapia (RT) profilactica al SNC y también se observaba frecuentemente
cataratas y disfunciones endocrinas®. Las terapias que mas favorecen las
secuelas tardias son la irradiaciéon cerebral profilactica o curativa y los trasplantes
de células madre hematopoyéticas, sobre todo cuando se realiza una irradiaciéon

corporal total previa al trasplante™®.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una de las enfermedades oncoldgicas
mas frecuentes en la edad pediatrica. Se calcula que este padecimiento se
presenta en alrededor del 25% de todos los pacientes con cancer en Estados
Unidos de América (EUA). En las ultimas décadas, la LLA se ha trasformado de
ser un padecimiento mortal a lograrse una sobrevida de 80% o mas. Se ha
considerado que estos avances en la supervivencia se deben, en gran medida, a
que el tratamiento que se otorga se basa tanto en las caracteristicas propias de
los pacientes al momento del diagndstico, como en el tipo de las células
leucémicas, es decir, su inmunofenotipo y la presencia de mutaciones genéticas,
de forma tal que se ofrecen esquemas de quimioterapia mas agresivos cuando se
identifican caracteristicas que los definen como de alto riesgo, lo cual ha
contribuido de manera satisfactoria en la mayor supervivencia de los pacientes,
pero que también ha favorecido un incremento en la frecuencia de los efectos

adversos®.

Actualmente, existen pocos estudios que valUen las caracteristicas clinicas de los



pacientes sobrevivientes de LLA, asi como el esquema terapéutico empleado
durante su tratamiento, el cual puede asociarse a un sin fin de efectos adversos
que pueden incrementar de forma importante la morbilidad asociada a este
padecimiento; asi mismo, hay que recordar que los efectos adversos asociados
pueden condicionar de forma negativa la calidad de los pacientes. Por lo anterior
la pregunta de investigacion que sustenta este trabajo es: ¢ Cual es el perfil clinico-

terapéutico de la poblacion pediatrica con supervivencia a tratamiento de LLA?.

4. JUSTIFICACION

Este estudio se enfoca a describir las caracteristicas clinicas (inmunofenotipo,
translocacion, riesgo a recaida y curvas de supervivencia), asi como terapéuticas
de la poblacién pediatrica con supervivencia a tratamiento de LLA, esto con la
finalidad de obtener informacion que permita conocer los factores clinicos y
terapéuticos que influyen en la mortalidad infantil con este padecimiento, y asi
definir los principales factores de estudio de los pacientes con mayor
supervivencia. Esto derivara a obtener informacion epidemioldgica acerca del perfil
clinico-terapéutico de los pacientes pediatricos con LLA, con el cual se han
obtenido mejores resultados y con ello sentar las bases para investigaciones

futuras enfocadas a mejorar el desenlace terapéutico de esta poblacion.

5. OBJETIVOS

5.1. GENERAL: Determinar las caracteristicas clinicas-terapéuticas de pacientes
supervicencia con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) tratados en el Instituto
Nacional de Pediatria, en el periodo del 1 de enero 2007 al 31 de diciembre de

2015, mediante la recoleccion de informacion del expediente clinico.

5.2. ESPECIFICOS:
En la poblacion de estudio, durante el periodo establecido:

1. Determinar la frecuencia de pacientes con LLA en supervivencia posterior al



tratamiento terapéutico a LLA.
2. Describir la distribucion por género y edad de esta poblacion.

3. Determinar las principales caracteristicas clinicas del paciente con LLA

(inmunofenotipo, translocacidn y curvas de supervivencia).
4. ldentificar el riesgo de recaida a enfermedad durante el tratamiento.

5. Describir las principales estrategias terapéuticas utilizadas en la poblacion de

estudio.

6. MATERIAL Y METODO

a.DISENO DEL ESTUDIO: Descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo.
b.POBLACION UNIVERSO: Expediente de pacientes con LLA tratados en el INP.

c.POBLACION ELEGIBLE: Expedientes de pacientes de 1 mes a 18 afios de
edad, diagnosticados con LLA del Servicio de Oncologia del INP, durante el
periodo de enero de 2007 a diciembre del 2015.

d.CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION
- Expedientes de pacientes con diagnostico de LLA, en edad pediatrica.
- Que hayan iniciado tratamiento en el Servicio de Oncologia.
EXCLUSION
- Pacientes diagnosticados extra-institucionalmente.
ELIMINACION

- Pacientes que durante el seguimiento terapéutico fueron transferidos a

otras unidades clinicas.

- Pacientes que durante el seguimiento terapéutico solo fueron tratados por

trasplante.



e. TAMANO DE MUESTRA:

- Se incluyo en el estudio, todo paciente que cumplié los criterios de

seleccion durante el periodo del estudio.

7. VARIABLES: Las variables utiizadas en el estudio son enumeradas a

continuacion:

NOMBRE DE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE MEDICION
LA VARIABLE VARIABLE DE LA
VARIABLE
Edad Es el tiempo de vida desde el Intervalo Aios
nacimiento hasta la fecha actual. La
importancia de ésta variable radica en
gue aquellos pacientes menores de 1
aflo o mayores de 10 afios tienen
peor prondstico en comparaciéon con
aquellos situados entre este lapso de
edad.
Edad al Tiempo de vida transcurrido desde su Intervalo Afos
diagndstico nacimiento hasta el diagnéstico de
LLA, definido a través de aspirado de
meédula 6sea en combinacion con el
cuadro clinico
Género Estara acorde a los genitales externos Nominal 1= Femenino
del paciente. Esta variable es 2= Masculino
importante para determinar la
frecuencia en el género.
Protocolo de El tratamiento se define como el Nominal 1= San
Tratamiento conjunto de medios que se utilizan Judas XllIB
para aliviar o curar una enfermedad o 2= BFM 90
deformidad. 3= San
Judas XV
4= No
especificado
Resultado Se refiere al efecto, consecuencia o Nominal 1= Muy
conclusion de una accién, un proceso, Bueno
un célculo, cosa 0 manera en que 2= Bueno
termina algo. 3= Regular
4= Malo
Fecha de Definido como el periodo transcurrido
atencion desde el inicio de la sintomatologia

hasta el momento de su llegada al
Instituto Nacional de Pediatria por
primera vez




Inmunofenotipo Definido como caracterizacion de las Nominal 1=B

células segun los marcadores 2=T
inmunolégicamente activos que hay 3= No tiene
en su superficie. 4=
Bifenotipica
Translocacibn Anomalia cromosémica estructural Nominal 1=9;22
detectada en las células leucémicas, 2=4:11
asociada a peor prondstico y mayor 3=1;19
riesgo  de recaida durante el 4=12;21
tratamiento. 5=23;13
6= 34;11
7=13; 22
8= Otra
9= Negativo
10= No se
realizé
Riesgo a Probabilidad que presenta el paciente Nominal 1= Riesgo
recaida de fallo al tratamiento instaurado, habitual o
asociado a multiples factores estandar
2= Alto
riesgo
3= Muy alto
riesgo

8. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron capturados en una base de datos, para su analisis
estadistico mediante el uso del programa SPSS. Donde de las variables
cuantitativas son reportadas en frecuencias y proporciones. Las curvas de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) se realizaron por el método de Kaplan y
Meier. ElI nivel de confianza se establecerd en 95% para una significacion

estadistica de <0,05.

9. RESULTADOS

Frecuencia de pacientes con LLA en sobrevida posterior al tratamiento terapéutico
aLLA.

De 737 casos diagnosticados con LLA, atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria, desde el 1 de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre del 2015, 614

fueron descartados, debido a que no cumplieron con los criterios de inclusion. El



motivo mas frecuente de exclusion (42%) fue que estos pacientes se atendieron

en el servicio de Hematologia.

Del total de pacientes del servicio de Oncologia que reunieron los criterios de
seleccién entre ellos estar disponibles en el archivo. Fueron analizados 123 casos.

Se encontré una frecuencia de nifos vivos con o sin enfermedad es del 69.1%.

De todos los pacientes, el 39.8% de ellos actualmente se encuentran en vigilancia
y el 29.3% de ellos se encuentran vivos pero alun bajo tratamiento médico. De total
de pacientes, el 0.8% muri6 sin LLA y el 20.3% murié durante el tratamiento y en
general por complicaciones derivadas del tratamiento oncoldgico. Finalmente
reportdndose un 9.8% de abandono del tratamiento. Las caracteristicas del estado

general de los pacientes estudiados son descritas en la Gréafica 1.

Gréfica 1: Estado de salud actual de los pacientes pediatricos tratados por LLA en

el servicio de oncologia en el INP 2007-2015.
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Distribucién por género y edad de esta poblacion.

De la poblacion seleccionada, el género que predomino fue el femenino 51.2 %
(n=63), y el 48.8% pertenecian al sexo masculino (n=60), con una edad minima de
1 afo y maxima de 18 afios al momento del diagnéstico, asi como una media de

9.3 + 5.1 afios. Ver Gréfica 2.

Grafica 2: Distribucion general del género de los pacientes pediétricos tratados por

LLA en el servicio de oncologia en el INP 2007-2015.
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Principales caracteristicas clinicas del paciente con LLA (inmunofenotipo,

translocacion, riesqo a recaida y curvas de supervivencia).

El 87.8% (n=108) de los pacientes presentaron inmunofenotipo tipo B, seguido por
el inmunofenotipo T con un 9.8% (n=12; Gréfica 3). En 3 pacientes no se realiz6 el
estudio. Como parte del abordaje inicial se hizo la determinacion de las
alteraciones cromosomicas que pudieran condicionar un mayor riesgo de recaida
durante el tratamiento, la translocacién (1;19) fue la mas frecuente, con un 6.5%
del total de la poblacion analizada; seguido de la t(12;21) con 3.3%, Yy t(9;22) con
2.4% y en menor frecuencia la translocacion (4;11) con un 0.8% del total. En esta
serie de pacientes el estudio resulté negativo en un 65%. No se realizd en el
20.3% de los casos (Gréfica 4).



Gréfica 3: Distribucion porcentual del esquema de tratamiento de los pacientes

pediatricos con LLA en el servicio de oncologia en el INP 2007-2015.
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Gréfica 4: Translocaciones identificadas en los pacientes con LLA.
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Con respecto a la curvas de supervivencia determinada para esta poblacion se
observd hasta una frecuencia acumulada de 0.4 de mortalidad hasta el quinto
mes de tratamiento a la LLA, donde a partir de este mes la supervivencia
corresponde a una frecuencia acumulada de 0.6 (Grafica 5).

La supervivencia global de los nifios con LLA tratados en el INP es del 60% a 10

meses.

Gréfica 5: Curva de supervivencia de paciente pediatrico con LLA tratados en el

servicio de Oncologia.
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Riesqgo de recaida a enfermedad durante el tratamiento.

Del total de casos analizados, el 91.1% (n=112), fueron clasificados como
pacientes de alto riesgo de recaida al momento del diagnéstico, con un 5.7%
(n=7) con riesgo habitual (Grafica 6). El 64.2% (n=79) de los pacientes se tratd
con el protocolo San Judas XIIIB de forma inicial adaptandolo al riesgo ya
mencionado (Grafica 3).



Grafica 6: Riesgo de recaida establecido al momento del diagndstico de los nifios

con LLA tratados en el servicio de Oncologia del INP.
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Estrateqgias terapéuticas utilizadas en la poblacién de estudio.

El 64.2% de los pacientes fueron tratados con un protocolo San Judas XIIIB
(n=79), y un 17.1% de los pacientes recibieron (n=21) un protocolo BFM 90; en el
9.8% (n=12) de los casos no se especifica el esquema de tratamiento recibido,

datos que pueden verse desglosados en la Grafica 3.

10. DISCUSION

A pesar de que existen varios informes sobre los resultados a mediano plazo del
tratamiento de nifios con LLA, estos datos provienen principalmente de paises
desarrollados. Podemos destacar que se cuenta con poca informacién sobre este
aspecto en paises en vias de desarrollo, y la disponible no siempre tiene la calidad
suficiente para juzgar criticamente el impacto del tratamiento que reciben los nifios
con LLA en estas regiones. Esto ha motivado la elaboracion de este estudio, que
permita ofrecer una perspectiva de las condiciones de la poblacion atendida en

esta Institucion.



Aungue el pronéstico de los pacientes pediatricos con LLA ha mejorado en forma
significativa en las Ultimas tres décadas, los datos aqui generados, permiten
destacar que la mejoria en la supervivencia de este grupo de pacientes no ha
mostrado la misma magnitud en nuestro Instituto con respecto al resto del mundo.
En el servicio de Oncologia de este INP obtuvimos una sobrevida del 69.1%, de
los cuales el 39.8% de ellos actualmente se encuentran bajo vigilancia médica y el
29.3% se encuentran vivos pero aun bajo tratamiento médico, con una mortalidad
superior al 20% asociado a complicaciones relacionadas con el tratamiento del
padecimiento oncolégico, reportandose un 9% de abandono del tratamiento;
mientras que para Villasis et al, 2012, la mayor supervivencia de este
padecimiento se encuentra asociada a tratamientos mas agresivos al identificar
factores de mal prondstico tales como hipodiploidia (< 44 cromosomas) Yy
determinadas translocaciones como la translocacion t(9; 22), t(4; 11) o t(1; 19);
para Rendon et al, 2012, esto se encuentra determinado principalmente a la
aparicion de nuevos y mejores medicamentos quimio-terapéuticos, ademas del
apoyo a los pacientes para evitar, revertir o limitar los efectos secundarios a los
mismos. Respecto a este Ultimo punto, Lango et al, 2015, describe dos tipos
funcionales de traslocaciones donde la segunda clase la que yuxtapone dos genes
para codificar una proteina quimérica que tiene funciones distintas de las
proteinas de las que se derivara, tal como la t(9; 22).

Dentro de los posibles factores a considerar como factores que influyen en la
menor supervivencia en la poblacién de estudio, cabe destacar los siguientes
aspectos. Cabe mencionar que esto no fue objetivo primario del trabajo aunque
fueron observaciones que realizamos durante su elaboracién.

Las frecuentes complicaciones infecciosas retrasan el cumplimiento de la
quimioterapia, tal y como lo menciona Villasis, 2012. Al tratarse de un Hospital de
concentracion, llega poblacion de diferentes estados de la Republica, siendo
ciertamente complicado que a veces acudan a recibir su terapia correspondiente
por ser habitantes de sitios distantes a las instalaciones de esta Institucién. Otro

aspecto a considerar es el estado nutricional de los pacientes previo al diagnostico



de la patologia oncoldgica, que influye de forma negativa en su evolucién a corto y
mediano plazo como se ha descrito en la literatura.

Generalmente se han descrito como factores de mal pronéstico la edad menor a
un afio y mayor a 10 afios, asi como el pertenecer al género masculino, lo cual
contrasta con los resultados obtenidos en nuestro estudio en donde pese a que la
mayor parte de nuestra poblacion estd representada por poblacion del sexo
femenino con una edad promedio de 9.3 afos, la sobrevida no alcanza la
supervivencia reportada a nivel internacional.

Aungue los protocolos para la LLA pediatrica se basan en las mismas clases de
farmacos para la induccién de la remisién, no hay consenso sobre lo que
constituye un régimen 6ptimo. De acuerdo a lo reportado por Pui et al, 2016,
practicamente todos los grupos de estudio de los paises desarrollados pueden
alcanzar una tasa de remision total del 98% al 99% (Pui et al, 2016), sin embargo,
cabe destacar que aunque en el INP se han usado los mismos esquemas de
quimioterapia empleados en el resto del mundo, el resultado ha sido menos
favorable en nuestra poblacion, lo cual pudiera estar influenciado en sobremanera
por los factores previamente descritos, ya que inclusive los pacientes con
inmunofenotipo T presentaron una mortalidad de tan solo un 12% con respecto al
resto del grupo, pese a que se ha observado que estos ultimos suelen tener un
peor prondstico.

Es importante recalcar las limitantes de esta tesis. Una es que la mayoria de los
pacientes aln esta en tratamiento lo que podria estar subestimando la mortalidad
de estos pacientes. La otra es la dificultad para obtener la totalidad de los datos ya
que los expedientes no electrénicos sufrieron dafios graves.

Finalmente la informacidén obtenida es muy valiosa y mas que corresponder a una
cohorte entre 2007 y 2015 correspondié a una serie grande de casos de nifios con

LLA tratados con protocolos internacionales de quimioterapia.



11. CONCLUSIONES

De la poblacion con LLA atendida en el servicio de Oncologia del INP, un 69.1%
esta viva. Predomind el género femenino, el inmunofenotipo B, la translocacion
(1;19). El género y la frecuencia de esta traslocacion difieren de lo descrito en la
literatura. La poblacion con inmunofenotipo T tuvo 75% de supervivencia de este

subgrupo (n=12) a pesar de lo referido en la literatura.

Las estrategias terapéuticas son similares a las utilizadas a nivel internacional
como es el Protocolo de San Judas XIlIB o el BFM90. Observamos que las
caracteristicas de esta serie de pacientes difieren a lo descrito en la literatura y tal

vez pudiera explicar los resultados diferentes.

Lo anterior nos hace considerar analizar las estrategias que se pueden
implementar para mejorar la supervivencia en esta poblacion pediatrica, incidir en
aguellos factores modificables como tal vez la nutricibn y un mejor apego al
tratamiento médico; asi mismo aunque no se analizd especificamente pensamos
gue un manejo mas agresivo de las infecciones podria disminuir la mortalidad

secundaria a complicaciones.
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