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[. TITULO

indice PCR/albimina como factor de mal prondstico en pacientes con leucemias agudas

de un hospital privado de la Ciudad de México

Il. RESUMEN

Las leucemias agudas son neoplasias hematolégicas agresivas con alta mortalidad, por
lo cual es importante relizar indices prondsticos que predigan la mortalidad de los
pacientes tanto a corto como a largo plazo. De forma reciente se describi6 el indice
PCR/albumina en diversos tumores sdlidos y en otras patologias en donde, el
encontrarse elevado, se asocia a un peor prondstico. No se han realizado estudios de
este indice en neoplasias hematologicas. Objetivo: Conocer si el indice PCR/albumina
al diagndstico tiene correlacion con la mortalidad de los pacientes con leucemias agudas
durante la quimioterapia de induccién. Material y métodos: Se realizé un estudio
observacional, descriptivo, longitudinal, retrolectivo que incluyo6 pacientes hospitalizados
en Médica Sur, mayores de 18 afios, de enero de 2013 a diciembre de 2017. Se realiz6
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con una regresion de Cox. Resultados: Se
obtuvo un total de 30 pacientes, de los cuales el 50% fueron hombres y el 50% mujeres.
Se observé que el indice PCR/albumina alto se asociaba con un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con leucemias agudas sin importar el tipo de leucemia en
comparacion con pacientes con indice bajo, con una diferencia estadisticamente
significativa (p 0.003). No se observd asociacion entre sobrecarga hidrica y mayor
mortalidad en ningln grupo de pacientes estratificados por indice PCR/albumina.
Conclusiones: El indice PCR/albumina parece identificar de una adecuada manera a
aquellos pacientes con leucemias agudas que presentan un riesgo incrementado de

mortalidad.



lIl. INTRODUCCION
ANTECEDENTES.

En la mayoria de los pacientes hemato-oncolégicos, los factores prondsticos son
multifactoriales, generalmente la supervivencia libre de enfermedad dada por la
permanencia de la remisiébn completa, dependiendo de estado funcional del paciente,
factores dependientes de la naturaleza de la enfermedad, asi como factores genéticos.
Sin embargo, no son suficientes para predecir la mortalidad en los primeros dias del
diagnéstico; para ello se han intentado crear diversos indices que ayuden a predecir el
pronéstico de mortalidad de los primeros 30- 40 dias de los pacientes hemato-
oncologicos, dentro de ellos se encuentra el indice neutréfilos/linfocitos,
plaquetas/linfocitos, la escala de prondstico de Glasgow y de forma mas reciente el

indice Proteina C reactiva (PCR)/albumina.

El indice Proteina C reactiva (PCR)/albimina fue estudiado por primera vez en
comparacion con el sistema de alerta temprana modificado como predictor de mal
prondstico en pacientes ingresados a unidades de atencion médica aguda en donde se
observo, aunque con poca sensibilidad, que los pacientes con indices PCR/albumina
elevados tenian peor pronéstico que aquellos con indices mas bajost®,

Posteriormente se evalué como indice predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
admitidos en unidades de cuidados intensivos, en donde se observé que este indice era
un predictor de mortalidad en pacientes con sepsis 0 choque séptico en pacientes en

UCI o pacientes egresados de la mismal*¢l,

Posterior a este uso, el indice PCR/albumina se ha estudiado en diversas patologias
asociadas con procesos inflamatorios como enfermedad arterial coronaria ?!'y de forma
mas reciente en diversos tipos de tumores sélidos como carcinoma de células pequefias
de pulmo6nt*®l, adenocarcinoma de pancreas 7, carcinoma escamoso de faringe y

esofago 291, renal 1, Colorrectal ), hepatocelular %, entre otros.

MARCO DE REFERENCIA.

Las leucemias agudas son neoplasias de células precursoras hematopoyéticas que
infiltran médula 6sea, sangre periférica y otros 6rganos. Son neoplasias de alto grado

gque, a pesar de responder bien a los esquemas de quimioterapia, solo se alcanza



remision duradera en un porcentaje pequefio de pacientes adultos, dependiendo del tipo

de leucemia, va del 5 al 30% 131,

En Estados Unidos, la leucemia aguda mas frecuente en adultos, es la leucemia
mieloide aguda (LMA), representando aproximadamente el 80% de los casos de este
tipo de enfermedad, dejando a la leucemia linfoide aguda (LLA) en segundo lugar; se
estima una incidencia de LMA de 1.6 por cada 100 000 habitantes y de 1.3 por cada 100
000 habitantes para LLA [22.23],

En México, de acuerdo a lo reportado en la literatura nacional, la leucemia aguda mas
frecuente es la linfoide, representando aproximadamente el 62% de las leucemias !,
De acuerdo a cifras de GLOBOCAN 2012, la incidencia de todo tipo de leucemias era
de 5% en hombres y 3.6 % en mujerres de todas las edades. Por otro lado se estimé

una prevalencia a 5 afios de 2.2% en hombres y 1.4% en mujeres adultos.

Se ha descrito que el microambiente de diversos tumores esta compuesto por células
inflamatorias como macroéfagos, células dendriticas y linfocitos, los cuales generan
citosinas quimiotacticas que atraen mas células inflamatorias al sitio del tumor,
perpetuando la respuesta inflamatoria %6, Dentro de las actividades descritas de los
macrdéfagos, se encuentran la de generar dafio tisular, generando, asi, dafio al tumor;
se ha observado que produce factores angiogénicos y de crecimiento que pueden servir
para proliferacion de células tumorales. Por otro lado, las células dendriticas, son pobres
inductoras de la respuesta a las células tumorales debido a que son células inmaduras.
Por ultimo, los linfocitos T tumorales, generalmente se diferencian hacia una respuesta

Th2 la cual es poco eficiente contra células tumorales 12,

Debido a la mortalidad que implican diversos tipos de cancer, se han estudiado diversas
escalas o indices que ayuden a predecir pacientes con peor pronéstico con la finalidad
de generar intervenciones en este grupo de pacientes. Uno de los indices que mas
recientemente se ha utilizado para prediccion de mal prondstico en pacientes
oncoldgicos, es el indica PCR/albimina 2%, Este indice ha demostrado, al estar elevado,
ser un factor independiente de mal pronostico en diferentes tipos de cancer como
pancreas, carcinoma hepatocelular, carcinoma escamoso de eséfago, carcinoma renal

de células claras, colorrectal, entro otros 14,

A pesar de que las leucemias agudas no son consideradas un tipo de cancer asociado
primordialmente a inflamacién crénica, se ha observado que los equipos médicos

tienden a utilizar en el manejo de estos pacientes, soluciones endovenosas de manera
3



generosa y hacer reanimaciones de estos pacientes sin restriccion de liquidos,
llevandolos a un estado de fuga capilar que podrian ser explicados porque este tipo de
padecimientos tienen niveles méas bajos de albumina y niveles mas altos de PCR al
diagndstico con un indice PCR/albumina elevado, mostrando un riesgo inflamatorio
nutricional elevado, lo cual parece conllevar un peor prondstico posterior al tratamiento

con quimioterapia sin adecuado manejo de soluciones endovenosas ™%,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las leucemias son neoplasias con una alta mortalidad en los pacientes adultos aln con
los esquemas de quimioterapia actual, sobre todo, durante el manejo el manejo integral
del paciente en término de soluciones endovenosas y uso de cristaloides ya que la
mayoria de estos tendran albumina baja y PCR elevada; lo cual pone en riesgo elevado

de fuga capilar.

IV. JUSTIFICACION.

Se sabe que en pacientes adultos con leucemia mieloide aguda solamente el 27% de
los pacientes se encuentra vivo a 5 afios, mientras que el 67% de los pacientes con
leucemias linfoides agudas se encuentra vivo al mismo tiempo de seguimiento, con una
mayor mortalidad, en este (timo grupo, en el grupo de edad comprendido entre 65y 74

anos de edad.

Al ser enfermedades con alta mortalidad, es importante buscar factores asociados a
estas neoplasias que empeoren el prondstico en pacientes hospitalizados para modificar

la conducta empleada y de esta manera mejorar la supervivencia.

V. OBJETIVOS E HIPOTESIS
OBJETIVOS

e Primario: Conocer si el indice PCR/albumina al diagnostico tiene correlacién con
la mortalidad de los pacientes con leucemias agudas durante la quimioterapia de
induccién

e Secundario: Conocer si los pacientes con indice PCR/albumina alto y sobrecarga

hidrica presentan mayor mortalidad que aquellos sin sobrecarga hidrica.



HIPOTESIS

De acuerdo con estudios realizados previamente en otras neoplasias, se sospecha que
los pacientes con indices PCR/albumina altos, tendran mayor mortalidad que aquellos
pacientes que presenten indices bajos al momento del diagnéstico y previo a la

administracion de quimioterapia.

VI. MATERIALES Y METODO
DISENO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrolectivo que incluy6
pacientes hospitalizados en Médica Sur de enero de 2013 a diciembre de 2017. La

informacion se recab6 de expendientes clinicos de esta institucion.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de leucemia mieloide aguda o leucemia
linfoide aguda en el periodo comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2017 en

el Hospital Médica Sur.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Se calcul6 el tamafio de muestra utilizando el programa Power and Simple Size para
evaluar la supervivencia de los pacientes con Leucemia mieloide aguda y linfoide aguda
y se obtuvo que se requiere 36 pacientes con indice PCR/albumina alta y 36 pacientes
con indice PCR/albumina baja para rechazar la hip6tesis nula de que las curvas de
supervivencia sean iguales en el grupo de indice alto e indice bajo con un poder de
probabilidad de 0.8. La probabilidad del error tipo | asociado, de la hipétesis nula, con

esta prueba es de 0.05.

MUESTREO

No probabilistica, consecutivo



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion: Expedientes de pacientes mayores a 16 afios con nuevo
diagnéstico de leucemia mieloide aguda y leucemia linfoide aguda en el periodo entre
2013y 2017.

Criterios de exclusion: Pacientes en recaida de la enfermedad, pacientes a quien no

se les realiz6 el diagnéstico en Médica Sur.

Criterios de eliminacion: Expedientes de pacientes que durante el primer

internamiento solicitaron alta voluntaria del hospital.
DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

Se buscaran la informacién requerida de los expedientes de los pacientes con los

diagnésticos mencionados.

Se realizara el indice PCR/albumina dividiendo el valor de PCR entre el de la albimina
y se dividir4 a los pacientes en dos grupos, lo que presentan indice alto y los que
presentan indice bajo. Se definird como indice bajo o indice alto de acuerdo a estudios
publicados previamente con un valor de corte de 16; por arriba de este valor se
considerara alto y por debajo de 16 se considerara bajo. La informacion se capturara en

una base de datos y posteriormente se realizara el andlisis estadistico.

Se definird como sobrecarga hidrica a la presencia de datos clinicos de sobrecarga de
fluidos (edema, ascitis, derrame pleural, etc.) o en aquellos pacientes en quienes

presentaran balances positivos mayores a 2-3 L.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa SPSS v24 (IBM, Armek, New York, United States) para el andlisis
estadistico. Se realizaron pruebas de normalidad a las variables cuantitativas continuas
mediante las pruebas de Kolmogdrov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Posteriormente se realiz
el andlisis univariado mediante medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a
la distribucion de cada una de las variables con media, mediana, desviacion estandar,
rango intercuartil y proporciones o procentajes. Se realiz6 un analisis de supervivencia
de Kaplan-Meier, obteniendo las probabilidades de supervivencia en general,

posteriormente se realiz6 el analisis de supervivencia estratificado de acuerdo al tipo de
6



leucemia y al hecho de que el indice PCR/Albumina se encontrara elevado. Finalmente
se realiz6 una regresion de Cox mediante el método por pasos hacia atras de Wald.

Se consideré un valor de Alfa de 0.05 como estadisticamente significativo.

VII. RESULTADOS

De los registros proporcionados por el archivo clinico de la institucion, se obtuvo un total
de 30 casos de leucemias agudas de nuevo diagndstico en el periodo comprendido entre
enero de 2013 y diciembre de 2017.

De los 30 casos obtenidos, la edad media de los pacientes al diandstico fue de 55 afios
y la distribucion de género fue de 50% para hombres y 50% para mujeres. La mayoria
de ellos correspondieron a leucemias mieloides agudas (76.7%), dejando en segundo
lugar a las leucemias linfoides agudas (20%) y se encontr6 un caso de leucemia
bifenotipica. Los pacientes con indice PCR/albumina elevado representaron la mayoria

de los casos (53.3%).

Casi 13% (12.9%) de los pacientes resentaron comorbilidades asociadas a riesgo
incrementado de desarrollar leucemias agudas, siendo esto mas frecuente en el grupo
de pacientes con indice PCR/alb alto, sin alcanzar significancia estadistica.

No se observé diferencia estadisticamente significativa en las variables de IMC, edad,
recuento leucocitario y plaquetario al diagnéstico ni de cifras de hemoglobina. Por otro
lado de observo diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de seguimiento,

siendo mayor en el grupo de pacientes con indice PCR/alb bajo



Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de acuerdo al indice PCR/albamina (n=30)

indice PCR/alb bajo | indice PCR/alb alto | p
(n=14) (n=16)
Media DE Media DE
Edad (afios) 55.2 21.6 55.5 16.8 0.96
IMC (kg/m?) 25.6 4.3 26.7 5.4 0.57
Leucocitos (x10%/d) 24.6 38.5 66.66 163.8 0.37
Plaquetas (x10%/u) 105 108.15 | 54.3 56.8 0.14
Hemoglobina (g/dl) 8.6 2.0 9.1 2.6 0.54
Seguimiento (meses) | 29.1 18.3 10.4 15.4 0.005
indice PCR/alb bajo | indice PCR/alb alto | p
(n=14) (n=16)
n (%) n (%)
Tipo de | LAL 5 (35.7) 1(6.2) 0.058
leucemia | LAM 8 (57.1) 15 (93.7)
Bifenotipica | 1 (7.1) 0
Enfermedad 1(7.1) 3(18.7) 0.35
preexistente (SMD/PV)
Género Hombre 8 (57.1) 7 (43.7) 0.35
Mujer 6 (40) 9 (56.2)
Defuncion 5 (35.7) 12 (75) 0.035
Infeccion 7 (50) 9 (56.2) 0.5
Sobrecarga 6 (42.8) 7 (43.75) 0.62

PCR= Proteina C reactiva; alb= albimina;IMC= indice de masa corporal; LAL= Leucemia aguda linfoide; LAM= Leucemia

aguda mieloide; SMD= Sindrome mielodisplasico; PV= Policitemia Vera

Al realizar el andlisis de supervivencia, se observéd una supervivencia global de 43.3%
con una media de seguimiento de 19 meses. Se presentaron 15 defunciones a la

mediana de seguimiento de 13 meses, correspondiendo al 88.2% de las defunciones

totales.
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Grafica 1. Supervivencia global

Posteriormente se realiz6 analisis de supervivencia por subgrupos de acuerdo al
diagnéstico de los pacientes, en donde no se observé diferencia significativa entre ellos
(Gréfica 2).

En el analisis de supervivencia acumulada comparando pacientes con indice PCR/alb
alto y bajo, se observo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0.003), siendo mayor la supervivencia en pacientes con un indice bajo (Gréfica 3).
La media de seguimiento para los pacientes con un indice bajo fue de 39.2 meses (IC=
27.6-50.8), mientras que para los pacientes con indice alto, fue de 19.12 meses (IC=
6.2-32).

Al realizar la regresion de Cox se encontr6 que el indice PCR/albimina es el Unico factor
gue presenta una asociacion significativa en cuanto a mortalidad con HR de 4.88 (IC
1.56-15.29).

Se observd una tendencia a presentar peor pronéstico en el género femenino, sin

embargo no alcanzé significancia estadistica (p= 0.055).



Se analizé la correlacion entre sobrecarga hidrica e indice PCR/albumina para

determinar si aquellos pacientes con sobrecarga hidrica presentaban de forma mas

frecuente indices PCR/alb altos y por lo tanto mayor mortalidad, sin embargo no se

encontro asociacion estadisticamente significativa.
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Grafica 2. Supervivencia global por tipo de leucemia

TIPO2
TLMA
1LAL
BIFENOTIPFICA,
b= LMA-censurado
— LAL-censurado

BIFEMOTIPICA-
censurado

La presencia de procesos infecciosos no se asocié a mayor mortalidad en nunguin grupo

de pacientes de este estudio, asi como tampoco lo hizo el sobrepeso u obesidad.
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Gréfica 3. Supervivencia global de acuerdo a indice de PCR/alb

VIII. DISCUSION

En este estudio se confirmd la hipdtesis de que los pacientes con indice
PCR/albumina alto presentan mayor riesgo de mortalidad comparado con
aquellos que presentaban indice bajo, con significancia estadistica (p 0.003). Por
otro lado no se encontrg asociacion entre la presencia de sobrecarga hidrica y
mayor mortalidad en ninguno de los grupos de pacientes antes mencionados.
De manera adicional se observd una tendencia del género femenino a ser de
peor prondstico, sin embargo no alcanzo una significancia estadistica (p 0.055),
lo cual podria deberse al tamafio de la muestra del estudio.

No se encontré asociacion entre infeccion, IMC u otras variables con peor

prondstico.
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No existen estudios previos que traten de encontrar asociacion de este indice y
mortalidad en neoplasias hematoldgicas de ningun tipo, sin embargo, hay
diversos estudios en tumores solidos en donde se observa esta misma
asociacion. A pesar de que las leucemias no son enfermedades que
clasicamente se asocien a factores proinflamatorios, se encontré resultados
similares a los reportados en tumores asociados fuertemente a procesos
inflamatorios de base ya sean infecciosos cronicos o autoinmunes. A diferencia
de los estudios publicados en tumores sélidos, no realizamos asociacion entre

este indice y grupos de alto riesgo o riesgo estandar dados por citogenética.

De manera interesante se encontré que la epidemiologia en nuestro hospital es
similar al reportado a nivel internacional en donde las leucemias mieloides
agudas son mas frecuentes que las linfoides agudas, contrario a lo publicado en
estudios de centros mexicanos en donde la incidencia y prevalencia de estas
enfermedade esta invertida. No se encontro asociacion con mayor mortalidad en
pacientes que presentaron procesos infecciosos, a pesar de que en estudios
previos se habia comprobado la asociacion de sepsis y un indice de
PCR/albumina incrementado y por lo tanto mayor mortalidad. Tampoco se
encontr6 asociacion entre leucemias con antecedente de sindrome
mielodisplasico o mieloproliferativo y mayor mortalidad, a pesar de que
actualmente se sabe que estas enfermedades conllevan un peor prondstico
comparado con las leucemias de novo.

Se observé que la mayoria de las defunciones de los pacientes con indice

PCR/albumina alto se presentaron dentro del primer afio de diagndstico.

Este estudio presenta muchas limitaciones, entre las que destacan el disefio del
estudio el cual fue retrospectivo; el nimero de pacientes fue muy pequefio, lo
cual pudo limitar la asociacién con otras variables de forma significativa, incluso
no se alcanzé la n calculada. Por otro lado, no se utilizé el riesgo citogenético
establecido previamente de estas enfermedades debido a que éstos no se
encontraban disponibles en los expendientes clinicos de los pacientes incluidos

en el estudio.
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Consideramos que seria de utilidad realizar a largo plazo estudios prospectivos
del indice PCR/alb en diversas neoplasias hematoldgicas que incluyan un mayor
namero de pacientes y estratificarlos de acuerdo a los indices prondsticos o
riesgos citogenéticos para corroborar la correlacion encontrada en este estudio
y evaluar la presencia de factores adicionales que pudieran asociarse con un

pobre prondstico en neoplasias hematoldgicas agresivas.

CONCLUSIONES

El indice PCR/albumina parece identificar de una adecuada manera a aquellos
pacientes con leucemias agudas que presentan un riesgo incrementado de mortalidad.
Se necesitan estudios con mayor nimero de muestra y prospectivos para verificar la
asociacion encontrada en este trabajo y evaluar la presencia de factores adicionales
gue se puedan relacional al mal prondstico en pacientes con este tipo de neoplasias

hematoldgicas.
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