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1. Marco teoérico

Las leucemias agudas son enfermedades hematoldgicas malignas que tienen un
alto impacto en la poblacion general. Son causadas por la acumulacion de blastos
en médula Osea, impidiendo la hematopoyesis normal, siendo una enfermedad
mortal sin tratamiento. En el 2020 a nivel mundial se estimo una incidencia de 5.7
casos nuevos por 100,000 habitantes. En México la incidencia reportada es similar
(4.9 casos por 100,000 habitantes), es el noveno cancer en incidencia, implicando
una gran cantidad de muertes secundarias (séptima causa de muerte por cancer)
con un alto costo a los sistemas de salud (1-2).

La leucemia mieloide aguda (LMA) es la leucemia aguda mas frecuente en adultos
en paises desarrollados, con un 77% de los casos (3). Sin embargo, en nuestro pais
se ha reportado un ligero predominio de la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
comparado con la LMA (51 vs 49%), similar a algunos otros paises de América
Latina (4).

El pronéstico de estas enfermedades depende en parte de caracteristicas al
diagnostico como la edad, género, morfologia del blasto, cuenta de leucocitos,
inmunofenotipo y analisis citogenético (5-6). Estos factores son Utiles para realizar
una adecuada estratificacion de riesgo, lo que permite un tratamiento mas agresivo
a pacientes con alto riesgo y mas conservador en aquellos de riesgo estandar o de
bajo riesgo, lo que ha aumentado la posibilidad de supervivencia a largo plazo (7-
8).

El tiempo transcurrido desde que se presenta la enfermedad en el paciente y se
logra establecer un diagnostico correcto que permita ofrecer el tratamiento
adecuado es un factor relevante, se ha considerado que el diagndstico temprano de
enfermedades malignas es esencial para lograr mejores resultados (9-10). A
comparacién de otro tipo de canceres solidos, el camino al diagnéstico de las
neoplasias hematoldgicas suele estar lleno de dificultades que se han asociado a
un tiempo excesivo entre el inicio de los sintomas, multiples consultas de atencién
primaria antes de la derivacion a un centro donde se realice el diagndstico y
tratamiento. Lo anterior podria ser explicado por su relativa baja incidencia en
comparacion de otros canceres y a la necesidad de estudios muy especificos para
su diagnéstico (11).

El retraso en el diagndéstico se ha implicado con aumento en complicaciones e
incluso se ha encontrado que el diagndstico temprano podria mejorar el prondstico
(12). ElI modelo de navegacion del paciente es un programa que realiza
intervenciones disefiadas a promover el acceso a tiempo de diagndstico y
tratamiento enfermedades, que incluye métodos de tamizaje e inclusos cuidados



paliativos hasta asistencia administrativa y educacién al paciente, estos programas
se han enfocado en su mayoria a canceres solidos, y se han implementado en
paises de altos ingresos, como en Estados Unidos (13).

Se han realizado diversos estudios en los que entre todas las neoplasias
hematolégicas las leucemias agudas son las que tienen un menor intervalo de
tiempo al diagnostico, comparado con leucemias cronica, linfomas y mielomas. En
un estudio descriptivo en adultos de Gran Bretafia se document6 que la mediana
del intervalo total al diagnostico de LMA fue de 41 dias (rango intercuartil (RIC), 17-
85 dias), de LLA 32.5 dias (RIC, 17-64 dias), sin embargo, en este estudio no se
explord si el tiempo transcurrido tendria algun impacto pronéstico (14). En un
estudio en poblacién pediatrica de Brasil se documentdé una mediana de 31 dias
(RIC, 2-338 dias) de tiempo al diagnéstico de LLA y LMA, cabe mencionar que en
este estudio no se encontré una asociacion entre el retraso en el diagndstico y la
morbimortalidad temprana (15). De igual manera en un estudio mexicano realizado
en poblacién pediatrica con LLA se document6 una media al diagnéstico de 49 dias
en aguellos con muerte en induccién versus 41 dias en los que no, sin diferencia
estadistica significativa (16).

2. Justificacion

No se ha documentado en la poblacion adulta mexicana el tiempo transcurrido al
diagndstico de las leucemias agudas y si este influye en los desenlaces de la
enfermedad. Con lo anterior se podrian detectar areas de oportunidad para mejorar
la atencion en el sistema de salud.

3. Objetivos
I. Objetivo principal

a. Documentar el tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas hasta el diagnostico
y tratamiento definitivo y establecer su asociaciéon al riesgo de muerte temprana en
pacientes con leucemias agudas

[I. Objetivos secundarios

a. Realizar un registro retrospectivo del 2015 al 2019 de adultos con diagnostico de
leucemias agudas tratados en el INCMNSZ

b. Documentar datos demograficos y caracteristicas iniciales de pacientes adultos
con diagnadstico de leucemia aguda

c. Determinar las complicaciones asociadas al tratamiento de induccién



d. Determinar la respuesta y estado del paciente al Gltimo seguimiento

e. Analizar las diferencias entre el tipo de leucemias agudas

f. Describir factores de riesgo para muerte temprana

g. Describir caracteristicas de pacientes con retraso en el diagnostico y tratamiento

4. Metodologia y andlisis estadistico
I. Disefio del estudio

Observacional, longitudinal, descriptivo, unicéntrico, retrospectivo (expediente
electronico y fisico).

Il. Poblacién de estudio

a. Criterios de inclusion: Leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda,
edad mayor a 18 afos, diagnostico confirmado por citometria de flujo del 2015 hasta
marzo 2020.

b. Criterios de exclusién: Diagndstico realizado previo al afio 2015, paciente que
hayan recibido tratamiento de induccién en otro hospital, pacientes con neoplasia
hematoldgica previa (leucemias secundarias).

c. Criterios de eliminacion: Datos incompletos en expediente, pacientes que
rechazaron atencion.

lll. Variables
a. Categoricas:

Género, grado de escolaridad, nivel socioeconomico (dividido en 7 niveles
asignados por el servicio de trabajo social), comorbilidades (diabetes mellitus u otra
enfermedad previamente diagnosticada), indice de comorbilidades de Charlson
(ICC), ECOG (escala de estado funcional), origen y residencia, presencia de
sintomas, presencia de fiebre o foco infeccioso al diagndstico, presencia de
sindrome de lisis tumoral de acuerdo a los criterios de cairo-bishop, alteracion de
pruebas de funcionamiento hepatico (>2 veces el limite superior de transaminasas
o de bilirrubina total), tipo de atencion inicial (consulta externo o area de urgencias),
tipo de leucemia aguda y riesgo de acuerdo al protocolo utilizado en la institucion
(LLA, LMA, LPA; favorable, intermedio/estandar, alto), tratamiento recibido
(quimioterapia intensiva, no intensiva, paliativa), complicaciones durante el
tratamiento (choque séptico, neumonia, bacteriemia, infeccion de vias urinarias,
infeccion de tejidos blandos, infeccion por c. difficile, colitis neutropénica, evento
cerebrovascular, pericoronitis, apendicitis, tipo de aislamiento infeccioso, traslado a
unidad de terapia intensiva, requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva,
hemorragia por grado de la OMS, hepatotoxicidad por grado de la OMS, lesion renal
por grado KDIGO), respuesta completa por criterios de Cheson, medicion de
enfermedad minima residual, mortalidad temprana (definida como muerte durante
la induccion o en las primeras 8 semanas posterior al diagnostico), estado de ultimo



seguimiento (muerto, en cuidados paliativos, en fase de consolidacibn o
mantenimiento, en vigilancia).

b. Numéricas:

Edad en afios al diagnéstico, laboratoriales iniciales (hemoglobina, leucocitos,
plaquetas, porcentaje de blastos en médula 6sea, creatinina, deshidrogenasa
lactica, fibrindbgeno, albumina), indice de masa corporal, nimero de consultas,
intervalo de dias transcurrido del inicio de sintomas al inicio de tratamiento (intervalo
total), intervalo de dias transcurrido del inicio de los sintomas al primer contacto
meédico (intervalo del paciente), intervalo de dias transcurrido del primer contacto
meédico al diagnostico (intervalo diagndstico), intervalo de dias transcurrido del
diagnéstico al inicio de tratamiento (intervalo de tratamiento), supervivencia global
definida desde el diagndstico hasta fecha de muerte o Ultimo seguimiento.

IV. Andlisis estadistico

Se utilizé el software SPSS, version 22, para capturar la informacion obtenida. Se
tomo como valor significativo de p <0.05.

a. Estadistica descriptiva (Medidas de tendencia central) para variables
demograficas, clinicas y de laboratorio:

- Variables numéricas: Mediana/ rango (no paramétricas), Media/ desviacion
estandar (paramétricas);

- Variables categoricas: Frecuencia/ porcentajes

b. Pruebas de contraste de hipétesis:

- Variables categoricas: Chi cuadrada

- Variables numéricas: ANOVA, T de student (paramétricas) o Kruscal-Wallis, U de
Mann Whitney (no paramétricas)

- Analisis univariado y multivariado de los factores asociados a desenlaces
tempranos con el modelo de regresion logistica de Cox para odds ratio (OR) con
intervalo de confianza (IC) de 95%.

c. Se estimé la supervivencia global con el método de Kaplan-Meier, comparada
con el test log rank.



5. Resultados
|. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 286 pacientes con diagnostico de leucemia aguda de los cuales 98
tuvieron criterios de exclusion; 34 pacientes por realizarse el diagndstico previo al
afio 2015, 21 por haber recibido tratamiento de induccién en otro centro, 39 por
contar con leucemia secundaria y 4 por no aceptar ningun tipo de atencion.

Se analiz6 la informacioén de un total de 188 pacientes, 96 (51.1%) mujeres y 92
(48.9%) hombres; con una mediana de edad al diagnostico de 36.5 afios (rango, 18-
90), el 54.8% (103 pacientes) eran adolescentes y adultos jévenes (AYASs). La
mediana de IMC fue 25.2 (rango, 16.6-49), el 19.7% (37 pacientes) presentaban
obesidad; 71 pacientes (37.8%) presentaban alguna comorbilidad, en 23 pacientes
(12.2%) fue diabetes mellitus. El 44.1% (83 pacientes) vivian en la ciudad de
México, el resto era foraneo. Solo el 20.7% (39 pacientes) contaban con estudios
hasta licenciatura. El 40.4% (76 pacientes) tenian un ICC igual o mayor a 3. El
95.7% (180 pacientes) presentaron ECOG de 0-2. El 80.3% (121 pacientes) se
encontraban en los primeros dos niveles mas bajos de nivel socioeconémico. A su
ingreso se documentd hemoglobina 8.4+2.6 g/dl; leucocitos 11,000 x103/uL (rango,
200-436,000); plaquetas 30,000 x103/pL (rango, 117-426,000); creatinina 0.83
mg/dl (rango, 0.29-3.17); DHL 534 UI/L (rango, 119-9051); fibrinbgeno 334 mg/dl
(rango, 30-1088); albumina 3.9 g/dl (rango, 2.3-5.2); pruebas de funcidn hepética
alteradas en 36 pacientes (19.1%); criterios para lisis tumoral en 29 pacientes
(15.4%). Se integré diagnoéstico de 102 con LLA (54.3%), 57 (30.3%) con LMA 'y 29
(15.4%) con LPA. Mediana de blastos en médulas 6sea de 72% (rango, 17-100). El
61.2% (115 pacientes) fueron de riesgo alto, el 31.4% (59 pacientes) de riesgo
intermedio/estandar y 5.3% (10 pacientes) de riesgo favorable; en 4 paciente no se
logro clasificar el riesgo. La incidencia anual durante el periodo 2015-2019 de todas
las leucemias fue de 35.4+5.3 casos por afo, para LLA 19.2+3.8, LMA 11+1.2 y LPA
5.2+3.7, figura 1. ElI 97.3% (183 pacientes) presenté sintomatologia previa al
diagnéstico. Para todos los pacientes el “intervalo del paciente”, definido como el
tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta la primera valoracion (no se
tomo en cuenta a los pacientes asintomaticos en este intervalo) tuvo una mediana
de 14 dias (rango, 0-182; RIC, 6-27), el 63.2% se valor6 de manera inicial por
consulta externay el resto (36.2%) mediante urgencias; el “intervalo al diagndstico”,
definido como el tiempo transcurrido desde la primea valoracion médica hasta el
diagnéstico correcto (dia de aspirado de médula 6sea) fue de 10 dias (rango, 0-221;
RIC 6-20), el numero de valoraciones médicas previas al diagnostico fue de una
mediana de 3 (rango, 1-9); el “intervalo de tratamiento”, definido como el tiempo
transcurrido desde el diagndstico al inicio de tratamiento especifico (se tomé en
cuenta solo a los pacientes que fueron candidatos a recibir algin esquema de
guimioterapia) fue de 4 dias (rango, 0-22; RIC 2-6). El intervalo total definido como
el tiempo transcurrido desde la presencia de los sintomas hasta el inicio del



tratamiento fue de 31.5 dias (rango, 3-252; RIC 20-52). Los intervalos de tiempo se
representan en la figura 2.

El 87.2% (164 pacientes) recibié quimioterapia de induccion (de acuerdo con el
protocolo institucional vigente), el 6.9% (13 pacientes) recibiéo quimioterapia no
intensiva y el 5.9% (11 pacientes) no fueron candidatos a ningun tipo de
quimioterapia y recibieron cuidados paliativos desde un inicio. La mediana de dias
de hospitalizacion posterior al diagnéstico fue de 34 dias (rango, 1-144). Las
complicaciones presentadas durante este periodo fueron: neumonia 42%,
bacteriemia 38%, hepatotoxicidad 35% (G1-2 30 pacientes, G3-4 37 pacientes),
hemorragia 33% (G1-2: 32 pacientes, G3-4: 31 pacientes), choque 27%, infeccién
de vias urinarias 23%, lesion renal aguda 22% (G1: 10 pacientes, G2: 18 pacientes,
G3: 13 pacientes), sinusitis 17%, infeccién de tejidos blandos 16%, infeccién de c.
difficile 11%, colitis neutropénica 8%, evento cerebrovascular 8%, pericoronitis 7%,
apendicitis 5%. El 25.5% (48 pacientes) recibieron manejo en unidad de terapia
intensiva y 34 (18.1%) requirieron ventilacion mecanica. En el 42.6% de los
pacientes se aislaron bacilos gram negativos, en el 8.5% cocos gram positivos, en
el 18.2% se diagnosticd una probable infeccion fungica y en el 12.3% se confirmd
el diagnostico de infeccion fungica.

Se documentd respuesta completa, en el 76.6% (144 pacientes). La muerte
temprana, definida como muerte durante el tratamiento de induccién desde el primer
dia de hospitalizacion hasta los 60 dias, ocurri6 en 39 pacientes (20.7%), de los
cuales 25 (13.3%) fue por sepsis, 5 (2.7%) por hemorragiay 9 (4.8%) por otra causa.
El 66% de los pacientes con mortalidad temprana la presentaron durante los
primeros 30 dias. La supervivencia global, mostr6 una mediana de 12.9 meses
(rango, 0.03-69.3), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.003) entre
el tipo de leucemias, figura 3. En la figura 4 se muestra el analisis de supervivencia
global dependiendo del riesgo (p=0.001). Al tiempo de la recoleccion de datos 36
pacientes (19.1%) se encontraba en vigilancia, 40 (21.3%) en consolidacion o
mantenimiento, 21 (11.2%) se encontraba paliativo y 91 (48.4%) habian fallecido.

Las variables con diferencias estadisticamente significativas entre los tipos de
leucemia se describen en la tabla 1.

Il. Factores de riesgo en muerte temprana

Se compararon todas las variables registradas entre los pacientes que presentaron
mortalidad temprana (39 pacientes) y los que no (149 pacientes), sin encontrar
ninguna diferencia significativa en alguno de los 4 intervalos de tiempo. Se
compararon a los pacientes que presentaron mortalidad temprana en los primeros
30 dias (26 pacientes) y los que no (162 pacientes) encontrando que el Unico
intervalo de tiempo que mostro diferencia significativa fue el “intervalo del paciente”,
7 dias (rango, 0-81) en los que la presentaron vs 15 dias (rango, 0-182) en los que
no (p=0.004). Se realiz6 un sub-andlisis por tipo de leucemia, que se muestra en
tabla 2.



El resto de las variables con diferencia estadisticamente significativa en ambos
grupos y la razén de momios de mortalidad temprana pre y post tratamiento se
muestran en la tabla 3 y tabla 4.

[ll. Caracteristicas de pacientes con retraso en diagnostico y tratamiento

En 46 pacientes (24.4%) la duracion del intervalo total fue mayor de 8 semanas, con
diferencia estadisticamente significativa en el tipo de atencién inicial (p=0.019),
siendo urgencias un factor protector con un OR de 0.402 (IC 95%, 0.185-0.874)
versus consulta externa y el presentar fiebre al diagndstico (p=0.042) con un factor
protector de 0.495 (IC 95%, 0.250-0.980) versus no.

En 39 pacientes (21.3%) la duracidon del intervalo de paciente fue mayor de 4
semanas, con diferencia estadisticamente significativa en la presencia de foco
infeccioso inicial (p=0.041), el presentarlo fue un factor protector con un OR de 0.363
(IC 95%, 0.133-0.989); requerir cuidados intensivos (p=0.041), la duracién mayor
fue un factor protector con un OR de 0.363 (IC 95%, 0.133-0.989); mortalidad en los
primeros 30 dias (p=0.022), la duracion mayor fue un factor protector con un OR de
0.131 (0.017-0.995); intervalo diagndstico de 15 dias (rango, 1-221) vs 9 (rango, O-
107) (p=0.012); niveles de hemoglobina de 7.6+2.5 g/dl vs 8.6+2.6 g/dl (p=0.039);
niveles de albumina 4.1 g/dl (rango, 2.9-5.1) vs 3.9 g/dl (rango, 2.3-5.2) (p=0.015);
dias de internamiento 38 (rango, 4-144) vs 33 (rango, 1-97) (p=0.039).

En 42 pacientes (22.3%) la duracion del intervalo de diagndstico fue mayor a 3
semanas, con diferencia significativa en el tipo de atencién inicial (p=0.024), siendo
urgencias un factor protector con OR de 0.402 (IC 95%, 0.179-0.902); presentaron
niveles de IMC de 24.1 (rango, 16.6-37.9) vs 25.9 (rango, 17.8-49) (p=0.038);
niveles de creatinina 0.74 mg/dl (rango, 0.29-2.07) vs 0.86 mg/dl (rango, 0.29-3.17)
(p=0.006); el intervalo de tratamiento fue de 5 dias (rango, 0-22) vs 3 (rango, 0-17)
(p=0.002); complicacion colitis neutropénica (p=0.032), la duracién mayor fue un
factor de riesgo con un OR de 3.04 (IC 95%, 1.06-8.74); complicaciéon de infeccion
de tejidos blandos (p=0.001), la duraciéon mayor fue un factor protector con un OR
de 0.734 (IC 95%, 0.668-0.802).

En 25 pacientes (14.1%) la duracion del intervalo a tratamiento fue mayor de 1
semana. El tipo de quimioterapia aplicada tuvo una diferencia significativa con valor
de p=0.001, el 46.2% de los esquemas de baja intensidad se aplicaron en este
periodo, ningun esquema de tratamiento para leucemia promielocitica aguda se
aplicé en este periodo. Presento diferencia estadisticamente significativa en EGOC
mayor o igual a 3 (p=0.008), con un OR de 13.1 (IC 95%, 1.14-150.6); niveles de
hemoglobina de 7.05x2.7 g/dl vs 8.4+£2.6 g/dl (p=0.012); niveles de DHL 330 UI/L
(rango, 146-1995) vs 565 UI/L (rango, 119-9051) (p=0.026); consultas previas a
diagnéstico de 4 (rango, 1-9) vs 3 (rango, 1-7) (p=0.025); presentar choque
(p=0.014) con un OR 2.86 (1.20-6,83); supervivencia global de 227 dias (rango, 28-
1462) vs 442 (rango, 1-2110) (p=0.036). Sin embargo, al analizar este ultimo por el
método de Kaplan-meier se pierde la significancia estadistica (figura 5).



Ningun retraso en el diagndstico o inicio de tratamiento se relacioné a mortalidad

temprana.

IV. Tablas y figuras

N= 188 LLA 102 (54.3) LMA 57 (30.3) LPA 29 (15.4) p
Edad afios 30 (23-49) 47 (34-63) 40 (26-51) <0.001
AYA 65 (63.7) 24 (42.1) 14 (48.3) 0.024
Leucocitos x103/uL 11.3 (2.6-72.3) 17.7 (4.4-74.3) 2.1(0.8-24.5) 0.006
Blastos % 80 (62-90) 59 (46-72) 80 (62-88) <0.001
Fibrinégeno mg/d| 341 (250-447) 369 (318-460) 147 (90-212) <0.001
Albumina mg/d| 3.9 (3.4-4.2) 3.8 (3.4-4.1) 4.2 (4-4.4) 0.028
PFH anormales 31 (30.4) 2 (3.5) 3(10.3) <0.001
Lisis tumoral 23 (22.5) 4(7) 2(6.9) 0.013
Riesgo alto 76 (74.5) 30 (52.6) 9(31) <0.001
Intervalo total dias 35 (22-58) 31 (18-60) 21 (16-31) 0.016
Intervalo de TX dias 4 (3-6) 3 (2-6) 1(1-3) <0.001
QT intensiva 93 (91.2) 43 (75.4) 28 (96.6) 0.014
Choque 36 (35.3) 11 (19.3) 4 (13.8) 0.020
Neumonia 31 (30.4) 33(57.9) 15 (51.7) 0.002
Bacteriemia 49 (48) 18 (31.6) 5(17.2) 0.005
Hemorragia (G2-4 OMS) 21 (20.6) 14 (24.6) 17 (58.6) <0.001
EVC 3(2.9) 2 (3.5) 11 (37.9) <0.001
LRA (G2-3) 11 (10.8) 16 (28.1) 4 (13.8) 0.017
Colitis neutropénica 5(4.9) 9 (15.8) 2(6.9) 0.058
Respuesta completa 85 (83.3) 35 (61.4) 24 (82.8) 0.005
Estado actual <0.001
Muerto 54 (52.9) 32 (56.1) 5(17.2)
Paliativo 14 (13.7) 7(12.3) 0 (0)
Mantenimiento 21 (20.6) 6 (10.5) 13 (44.8)
Vigilancia 13 (12.7) 12 (21.2) 11 (37.9)
SG meses 13.3 (5.5-23.5) 7.4 (1.8-19.9) 21 (6-40.6) 0.018

Tabla 1. Caracteristicas por tipo de leucemia aguda, solo se muestran las variables

estadisticamente significativas.

Frecuencia y porcentaje; Mediana y rango

intercuartil. LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda;



LPA: leucemia promielocitica aguda; AYA: adolescentes y adultos jovenes; PFH:
pruebas de funcidbn hepatica; TX: tratamiento; QT: quimioterapia; OMS:
organizacion mundial de la salud; EVC: enfermedad vascular cerebral; LRA: lesion
renal aguda; SG: supervivencia global.

Mortalidad a 30 dias

LLA LMA LPA

Sf(12/102) No (90/102) Si(11/57) No (46/57) Si(3/29) No (26/29)

Int total 29 (16-60) 36 (23-51) 18 (12-31) 34 (22-65) 26 (14-32) 21 (16-31)
Int PX 10 (2-13) 16 (8-27) 6(1-20) 20 (7-31) 12 (2-26) 10 (6-17)
Int DX 13(5-28) 10 (5-23) 10 (4-22) 12(7-20) 10 (6-11) 9 (5-14)

INtTX 6 (2-7) 4 (3-6) 5(3-6) 3(26) 3(23) 1(1-3)

Tabla 2.1. Intervalos de tiempo expresados en dias, con mediana y rango
intercuartil, por tipo de leucemia en paciente con mortalidad temprana a 30 dias. Int:
intervalo; PX: paciente; DX: diagndstico; TX: tratamiento; LLA: leucemia linfoblastica
aguda, LMA: leucemia mieloblastica aguda; LPA: leucemia promielocitica aguda.

Mortalidad a 60 dias

LLA LMA LPA

Si (17/102) No (85/102) Si (17/57) No (40/57) Si (5/29) No (24/29)

Int. total 36 (17-62) 34 (23-51) 30 (16-58) 34 (22-63) 21 (14-32) 22 (16-32)
Int. PX 11(3-26) 15(8-27) 11 (4-25) 16(7-31) 12 (7-19) 9 (6-17)
Int. DX 11(3-19) 10(7-23) 10 (4-25) 12(7-18) 7(6-16) 10 (6-14)

Int. TX 5 (2-7) 4 (3-6) 6(4-10) 3(26) 3(2-3) 1(1-3)

Tabla 2.2. Intervalos de tiempo expresados en dias y rango intercuartil por tipo de
leucemia en paciente con mortalidad temprana a 60 dias. Int: intervalo; PX:
paciente; DX: diagnéstico; TX: tratamiento; LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA:
leucemia mieloblastica aguda; LPA: leucemia promielocitica aguda.

Mortalidad 60 dias Mortalidad 30 dias
Univariado P Multivariado P Univariado P Multivariado
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (Cl 95%) OR (Cl 95%)

AYA 0.243 (0.113-0.52) <0.001 0.253 (0.101-0.637) 0.002



LMA

Riesgo alto

2.10 (1.01-4.36)
2.99 (1.29-6.95)

Comorbilidad 2.64 (1.28-5.42)

es

Foco
infeccioso

NSE
ECOG >2

Albdmina
<3.5 g/dL

Plag <20
x10%/uL

Creatinina
>1.2 mg/dl

Intervalo PX
<7 dias

2.19 (1.03-4.66)

3.06 (1.39-6.76)
32.3 (3.84-272.3)

0.043 2.69 (1.01-7.18) 0.047
0.008 3.34 (1.19-9.36) 0.022

0.007

0.038 3.62 (1.54-8.53) 0.002

0.004 2.53 (1.02-6.26) 0.039

0.001 24.0 (4.53-127.0) <0.001 15.0 (2.20-103.3) 0.006

6.21(2.90-13.2)  <0.001 5.00 (1.66-14.9) 0.004 7.11 (2.91-17.3)  <0.001

3.07 (1.48-6.37)

3.88 (1.68-8.95)

0.002 2.71 (1.10-6.67) 0.030

0.001 3.55 (1.40-9.00) 0.005

2.80 (1.19-6.62) 0.015 4.06 (1.30-12.6)

0.016

Tabla 3. Factores de riesgo para muerte temprana en pacientes con leucemia aguda
al ingreso. OR: odds ratio; AYA: adolescentes y adultos jévenes; LMA: leucemia

mieloide aguda; NSE: nivel socioecondmico; Plaq: plaquetas; PX: pacientes.

Tabla 4. Factores de riesgo para muerte temprana en paciente con leucemia aguda
Mortalidad 60 dias

Mortalidad 30 dias

Univariado P Multivariado P Univariado P Multivariado P
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Choque 4.62 (2.19-9.75) <0.001 3.94 (1.67-9.25) 0.001
Neumonia 3.62 (1.71-7.63) <0.001 2.51(1.07-5.88) 0.030
VMI 22.2 (8.95-55.2) <0.001 15.2 (1.52-151.5) 0.020 16.1 (6.22-41.7) <0.001
UTI 9.78 (4.43-21.5) <0.001 7.98 (3.25-19.5) <0.001
Infeccion fungica2.41 (1.16-8.05) 0.016

LRA G2-3

20.1 (7.98-50.7)

Hepatotoxicidad 3.06 (1.39-6.76)

G3-4

<0.001 9.66 (3.09-30.1) <0.001 6.45 (2.60-15.9) <0.001

0.004

post tratamiento. OR: odds ratio; VMI: ventilacion mecanica invasiva; UTI: unidad

de terapia intensiva; LRA: lesion renal aguda.



Figura 1. Incidencia anual de leucemia aguda.
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Figura 2. Intervalo de tiempo a diagndstico de leucemias agudas.
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Figura 2. Supervivencia global de leucemias agudas por subtipo. Kaplan Meier, log
rank, p=0.003.
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Figura 4. Supervivencia global de leucemias agudas por tipo de riesgo. Kaplan-
Meier, log rank, p<0.001
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Figura 5. Supervivencia global de leucemias agudas por intervalo de tratamiento.
Kaplan-Meier, log rank p=0.136.
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6. Discusion

México, al igual que otros paises en desarrollo presenta grandes retos en el
diagnostico y cuidado de pacientes con cualquier tipo de cancer. Respecto a los
canceres hematologicos, cabe destacar que el numero de hematdlogos en México
es <1/100,000 personas, siendo menor que el recomendado por la OCDE
(organizacion para la cooperacion y el desarrollo econdémico) y la atencion es
centralizada en las grandes ciudades (17), contribuyendo asi a la dificultad en
acceso a la salud.

En nuestro estudio se cont6 con una poblacién en su mayoria joven, laboralmente
activa (54% eran adolescentes y adultos jovenes), que en su mayoria no residian
en la Ciudad de México, sin embargo y sorprendentemente no difiere mucho de los
intervalos de tiempo reportado en otros paises comparado con los reportado en
nuestro estudio. Por ejemplo, en un estudio aleman de LMA el tiempo de tratamiento
3 dias con RIC, 2-7 dias (18) vs 3 dias con RIC 2-6 dias; en un estudio de Reino
unido, también de LMA (14), se documenté el intervalo de tiempo total 41 dias con
RIC de 17-85 dias vs 31 con RIC de 18-60, intervalo de paciente 13 dias con RIC
1-47 dias vs 15 con RIC 5-30, intervalo de diagnéstico 10 dias con RIC 5-32 vs 10
con RIC 6-20. Sin embargo, en un estudio en la India describen un intervalo de
paciente mucho mayor, 4 semanas con rango 1-52 semanas (19). En el mismo
estudio de Reino Unido respecto a LLA (14) se documenté el intervalo total 32.5
dias con RIC 17-64 dias vs 35 con RIC 22-58, intervalo de paciente 16 dias con RIC
2-26 dias vs 14 con RIC 7-27, intervalo de diagndstico 12.5 dias con RIC 3-32 dias
vs 10 con RIC 5-23. En LPA en Estados Unidos se ha reportado un intervalo
paciente 14 dias (20) vs 10 dias, intervalo de tratamiento 1 dia (21) vs 1 dia. No se
encontré informacion en la literatura del resto de las variables con poblacién
comparable.

Las similitudes encontradas al comprar los intervalos de tiempo deben interpretarse
en el contexto de la diferente metodologia. En el estudio de Reino Unido (14) la
informacion fue obtenida mediante un cuestionario enviado semanas posteriores al
diagndstico, teniendo el sesgo que se analizé informacion solamente de los
pacientes que no estaban severamente enfermos y los que no habia muerto en ese
periodo. En el estudio de la India (19) solamente a un tercio de esa poblacién recibié
tratamiento los cuales tuvieron un intervalo paciente significativamente menor.

En nuestro estudio, se confirmo que la poblacion adulta con leucemia aguda es mas
joven que la reportada en paises de ingresos altos ademas de persistir la tendencia
de un ligero predominio de LLA sobre LMA y un aumento de casos de LPA como se
ha observado en otros paises de América Latina (4). Respecto a la mortalidad
temprana, en el periodo de induccion, persiste siendo alta 20.7% y su principal
causa son infecciones en nuestro estudio, sin diferencia estadisticamente
significativa entre los tipos de leucemia (LMA 29.8%, LLA 16.7%, LPA17.2%), lo



anterior es similar a lo reportado en diversos estudios: la India de LMA de 24.7%
(19), 17% en LPA en Estados Unidos (21) y 17% en LLA en Brasil (22).

Entre los factores encontrados para mortalidad temprana, en los pacientes que la
presentaron en los primeros 30 dias, persistio significativo en el analisis multivariado
el intervalo de paciente menor a 7 dias, OR 4.05 (IC 95%, 1.30-12.6) p=0.016. Se
observé algo similar en un estudio realizado en China de pacientes adultos con LPA
donde se encontr6 que los pacientes con intervalo de tiempo desde inicio de
sintomas al diagnostico fue mas corto en los que presentaron muerte temprana (23).
De los intervalos de tiempo evaluados, excepto en el intervalo de tratamiento, existe
una tendencia a ser mas prolongados en los pacientes que no presentaron
mortalidad temprana, en un estudio en paciente pediatricos con diferentes tipos de
cancer, que incluyo leucemias agudas, encontraron que entre mayor sea el intervalo
de sintomas mayor supervivencia global presentaban (24). Lo anterior se podria
explicar por “la paradoja del tiempo de espera” ya que las manifestaciones agresivas
de una enfermedad pueden ser mas faciles de valorar, haciendo posible un abordaje
mas rapido y con ello disminuyendo los intervalos de diagndstico, pero aumentado
la mortalidad (25).

Sin embargo, en nuestra poblacion, con una aumentada frecuencia de LLA y LPA
en pacientes jévenes, quienes tienen una mayor probabilidad de cura, es prudente
adaptar un modelo de navegacion del paciente a pesar de que se han descrito en
paises de ingresos altos se pudiera adaptar a nuestro medio y enfrentar retos ya
reconocidos, como la falta de infraestructura y personal humano, que al superarlos
se tendria un gran potencial en proveer acceso a la salud de manera oportuna y
costo efectiva en los pacientes con cancer (26), con lo que se podria aumentar la
supervivencia y disminuir complicaciones.

Este es el primer estudio en poblacion adulta que incluye los principales tres tipos
de leucemias agudas y se enfoca en el periodo de tiempo transcurrido previo al
inicio de tratamiento y lo compara con desenlaces tempranos, segun lo publicado
hasta este momento en la literatura. Ademas, se describen las caracteristicas
iniciales de esta poblacion y se muestran las complicaciones que desarrollaron
durante su tratamiento inicial.

Respecto las limitantes es que por su naturaleza retrospectivo aumenta el sesgo al
recabar la informacion sobre los intervalos de tiempo transcurridos, ademas, por ser
unicéntrico se podria perder la variacion regional del pais. Lo anterior, genera la
necesidad de realizar estudios de manera prospectiva para poder corroborar los
resultados.

Como conclusion de nuestro estudio en una poblaciéon adulta mexicana con
leucemia aguda de reciente diagndstico el retraso en los intervalos de diagndstico
e inicio de tratamiento no fue un factor de riesgo para mortalidad temprana,
respuesta completa o supervivencia a largo plazo.
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