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1. RESUMEN

TITULO: RELACION DE LA DURACION DE LA VENTANA ESTEROIDEA CON LA
POSITIVIDAD DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN EL TRATAMIENTO PARA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

ANTECEDENTES: Desde 1970 el Children’s Cancer Study Gruop (CCG) inicio la
evaluacion de la respuesta temprana al tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda,
mediante la ventana esteroidea y aspirado medular del dia 14 en los esquemas de induccion
a la remisién. Para 1983 la Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) evalué la respuesta temprana
de la ventana de esteroidea con base en el nUmero de blastos en sangre periférica al dia 8
de tratamiento. La ventana esteroidea es en si, es una prueba estandarizada para evaluar
la respuesta al medicamento como factor prondstico, usualmente se utiliza prednisona a 40
miligramos/metro cuadrado de superficie corporal/dia por 7 dias, se evalia en sangre
periférica como buena o mala respuesta, dentro de la evaluacion de la respuesta tras la
administracion del esquema de induccion a la remision. Esta herramienta es de alto valor
prondstico de recaida en nifios, adolescentes y adultos jévenes con leucemia linfoblastica
aguda.

OBJETIVO: Comparar la relacién de la positividad de la enfermedad minima residual en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda y el numero de administracién de dias de
ventana esteroidea administrados en los esquemas de induccion a la remisién en la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio retrospectivo transversal donde se
evaluaran los expedientes de los pacientes adscritos al servicio de hematologia pediatrica
a quienes se administré el esquema correspondiente a la induccién a la remisién del
esquema CMR-02-16 como tratamiento de leucemia linfoblastica aguda durante el 2018.
Se corroborara dias de administracion de esteroide, asi como positividad o negatividad de
la enfermedad minima residual. Se llenara la hoja de captura de datos. Se analizaran los
resultados y se presentaran en graficas. Se haran conclusiones pertinentes de la
investigacion. Se imprimira y se presentard como tesis para obtener el diploma de pediatria
médica.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Humanos: Asesor de Tesis de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Dir.
Ruy Xavier Pérez Casillas. Tesista de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Dra. Edna Sarahi Huitrén Salazar
residente de pediatria. Materiales: Los propios del tesista. Econémicos: Equipo de cémputo
personal de los miembros de esta investigacion.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: En nuestro pais y especificamente en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza IMSS se tiene
experiencia desde 2016 afio en el que fue implementado el esquema CMR-16 como
tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia, aguda, pediatria, ventana esteroidea, enfermedad minima
residual.



2. MARCO TEORICO

Las enfermedades malignas hematolégicas comprenden una gran cantidad de condiciones
heterogéneas, originadas de la médula 6sea (MO) o el sistema linfatico; estas a su vez se
subdividen en leucemias, linfomas y neoplasias de las células plasmaticas. Entre estas
entidades estan incluidas las leucemias agudas (LA), las cuales en la actualidad se
consideran de las enfermedades mas frecuentes en la edad pediatrica que dada su
fisiopatologia conllevan a una falla en el funcionamiento de la MO y sin tratamiento
adecuado, pueden tener diferentes desenlaces: desde entidades de lento crecimiento a
enfermedades de rapida evolucién con resultado fatal. La leucemia aguda es un trastorno
maligno de la medula 6sea y de la sangre periférica caracterizado por aumento en la
produccion de células inmaduras llamadas blastos. La leucemia linfoblastica es una
neoplasia de células precursoras (linfoblastos) comprometidas a un linaje yaseaB o T, un
blasto del linaje linfocitico morfolégicamente hablando se define como aquella célula de
tamafio pequefio a mediano con escaso citoplasma, cromatina dispersa y en ocasiones con
ndcleo visible [1]. Segun la epidemiologia actual es la neoplasia mas frecuente en nifios en
todo el mundo y representa 40% del total de los canceres de origen durante la infancia [2].

Los esquemas internacionales de tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda se
dividen en tres etapas: Induccién a la remisién, consolidacion y terapia de mantenimiento.
Cada una de estas etapas del tratamiento se considera esencial para un resultado exitoso.
La intensidad, tanto de la terapia de induccion como pos inducciéon se determina mediante
factores de prondsticos clinicos y biolégicos que se utilizan para las asignaciones de
tratamiento basadas en el riesgo. La duracion media de la terapia de mantenimiento en los
nifios con LLA, varia entre 2 y 3 afios [3].

El objetivo de la etapa de induccion a la remisién es erradicar mas del 99% de la masa
leucémica inicial, restaurar la hematopoyesis normal y alcanzar un estado funcional normal.
Por lo tanto, las drogas que deben ser incluidas en los esquemas de induccion a la remision
son: glucocorticoides (prednisona o dexametasona), vincristina, antraciclina o L-
asparaginasa, las cuales se encuentran presentes en los esquemas internacionales
vigentes [4].

Los protocolos de tratamiento con quimioterapia mas aceptados en todo el mundo se basan
en los del grupo aleman llamado Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) y del Hospital ~ St. Jude
de los Estados Unidos, y algunos otros como el del Instituto del Cancer Dana-Farber que
es el utilizado actualmente en el Servicio de Hematologia Pediatrica del CMN La Raza
desde 1998.

El Protocolo Dana Farber 11-001 para la Leucemia Linfoblastica Aguda en Nifios (CMR-
2016) del cual se muestra el esquema global en la figura 1.



PROTOCOLO DANA FARBER 11-001 PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN
NINOS (CMR-216)
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Figura 1.

A continuacion, se enlistan los aspectos que conforman dicho esquema de tratamiento
dentro de su profase:

Criterios de inclusion:

e Edad de 1 afio a 15.11 afios
e Sin terapia previa, excepto menor o igual a 1 semana de esteroide o radiaciéon a
mediastino por urgencia

Criterios de exclusion:

o Edad <1 afioy >16 afios

o LLA de células B maduras por la presencia de algunas de las siguientes
caracteristicas: morfologia L3 de la FAB, t(8;14) (q24;932), t(8;22) o t(2;8)

o Terapia previa

o Infeccién por VIH

Profase de prednisona dia 1-7

= Prednisona 60 mg/m2/dia en una sola toma a las 7 am

= Puncién lumbar con metrotexate (ajustado a edad)

= Se evalla el dia 8: buena respuesta menor o igual a 1,000 blastos en sangre
periférica 0 mala mayor de 1,000 blastos en sangre periférica

Desde el ano 1970 el Children’s Cancer Study Gruop (CCG) inicio la evaluacién de la
respuesta temprana al tratamiento mediante la ventana de esteroidea y aspirado medular
para el dia 14. Continuando con las investigaciones para el afio 1983 la Berlin-Frankfurt-
Munster (BFM) comenzé la evaluacion de la respuesta temprana de la ventana de
esteroidea con base en el numero de blastos en sangre periférica al dia 8 de tratamiento
4. Laventana esteroidea es parte de la terapéutica inicial en la LLA, en si, es una prueba
estandarizada para evaluar la respuesta al medicamento como factor prondstico,
usualmente se utiliza prednisona a 40 miligramos / metro cuadrado de superficie corporal /
dia administrado por 7 dias y se incluye una dosis de medicacion triple intratecal ajustada
a la edad, se evalla en sangre periférica como buena o mala respuesta (presencia de
<1000 blastos/ul en sangre periférica al dia 8 o presencia de > de 1000 blastos / yl en
sangre periférica al dia 8, respectivamente). El tratamiento con glucocorticoides de la LLA
es necesario ya que induce el efecto de apoptosis del blasto a través de 3 fases: iniciacion,



decisién y ejecucion. La ventana esteroidea ha demostrado ser un predictor de recaida por
lo cual se incluye en los factores prondstico [s].

Se han realizado diversos estudios con evaluacion de la ventana esteroidea como el
realizado en 2017 por Rendén, Tamayo y Covarrubias quienes en su estudio “Ventana de
esteroide en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda evaluada por factores prondsticos”,
realizaron un estudio transversal con muestreo no probabilistico por conveniencia para
evaluar a 70 sujetos diagnosticados con LLA durante el periodo de enero de 2008 a junio
de 2013. El estudio evalué caracteristicas clinicas para agrupar en los criterios
internacionales, prondsticos de bajo y alto riesgo con los que se trata a los pacientes con
LLA. Fueron incluidos sujetos que cumplieron con los siguientes criterios registrados en el
expediente clinico: pacientes menores de 18 afios, ambos sexos, criterio de riesgo clinico
en el expediente, agrupados en bajo riesgo y alto riesgo, diagndstico de LLA institucional,
realizado por aspirado médula 6sea, reportado bajo el criterio de la Federacion Américo-
Britanica con un conteo de linfoblastos mayor a 25%, cantidad de leucocitos al diagndstico,
inmunofenotipo de LLA, y aspirado médula ésea en el dia 14. A estos pacientes se valoraron
con resultados de la determinacion de Enfermedad Minima Residual por citometria de flujo
en la semana 5 de tratamiento de induccion a la remision, tras haber recibido ventana
esteroidea con prednisona a 40 miligramos / metro cuadrado de superficie corporal /dia por
7 dias mas terapia intratecal, ajustada a la edad concluyéndose que el tratamiento con
glucocorticoides en la LLA ha sido considerado un componente critico en los protocolos de
guimioterapia [7]. Los casos estudiados con buena respuesta al esteroide mostraron mayor
remisién de la enfermedad a 5 afios. Como se ha mencionado, el riesgo de recaida por
prueba de ventana de esteroidea no suele ser independiente, ya se ha demostrado la
asociacion de una respuesta mala en la ventana de esteroidea con leucocitos mayor a
50000 mma3 [g].

En 2008 Atsushi, Akira et al Analizaron los resultados del estudio L89-12 del Grupo de
estudio del cancer infantil de Tokio (TCCSG), y encontré que un corte de 1,000 blastos / uL
después de un tratamiento de 7 dias con monoterapia con prednisolona fue util para
estratificar a los pacientes. También encontraron que los pacientes sin blastos detectables
en la sangre periférica tenian un pronéstico aiin mejor. En el estudio 99-15, emplearon un
corte de 0 blastos ademas de 1,000 blastos para estratificar a los nifios con LLA. Dentro del
estudio se eligieron 700 nifios los cuales se estratificaron en 3 grupos de riesgo, basados
en las caracteristicas de presentacion (edad y leucocitos) de igual forma al dia 7 se
reclasificaron de acuerdo a la sensibilidad a la monoterapia oral con prednisolona con dosis
en rangos de 30-60 miligramos/metro cuadrado de superficie corporal / dia. En general, los
blastos no fueron detectables en 249 pacientes (33.0%), 392 pacientes (52.0%) tuvieron un
recuento de blastos de 1-999 / uL y 113 pacientes (15.0%) tuvieron un conteo de blastos
de 1.000/ pL 19).

Otra evidencia fue la encontrada en el estudio realizado entre 2004 y 2011 por Borowitz y
Wood en su protocolo llamado “Importancia prondstica de la enfermedad minima residual
en LLA-B de alto riesgo: un informe del estudio AALL0232 del Grupo de Oncologia Infantil”
donde se incluyd una poblacion de entre 1 y 30 afios de edad clasificados como riesgo
habitual inicial con una poblacion total de 3154 sujetos con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica aguda de células pre b los cuales fueron tratados utilizando un esquema base
de quimioterapia basado en los ya descritos por la BFM aumentado por la COG, este



estudio comparo la administracion de 14 dias de dexametasona seguido de 28 dias de
prednisona en un régimen de induccién con 4 farmacos que también incluyeron vincristina,
daunorrubicina, pegaspargasa con quimioterapia intratecal triple correspondiente versus
otro grupo con administracion inicial de 7 dias de prednisona a dosis de 60mg/m2sc seguida
de 28 dias de prednisona a dosis de 40mg/m2sc seguida del mismo régimen de induccion
con 4 farmacos, dentro de los multiples analisis que se realizaron en este estudio se evalu6
la relacién de la enfermedad minima residual y la terapia con esteroides La ERM fue
pronostica en sujetos que recibieron dexametasona (Dex) o Prednisona (Pred) en
inducciodn: los sujetos sin ERM tratados con Dex tuvieron una SSC a 5 afios de 89% + 2%
en comparacion con 65% + 4% para aquellos que fueron ERM positivos (p <0,0001 ); para
los sujetos tratados con Pred, los sujetos con MRD negativo tuvieron una SSC a 5 afios de
86% + 2%, mientras que aquellos que fueron MRD positivos tuvieron una SSC a 5 afos de
61% * 4% (P <0,0001). Aunque no hubo una diferencia general entre Dex y Pred, Dex fue
superior en un subconjunto de sujetos. 20 especificamente, los sujetos <10 afios de edad
qgue fueron tratados en el grupo de HD-MTX tuvieron un mejor resultado (88% = 5% vs
81%). % = 6%, P = .05) si fueron tratados con Dex. Sin embargo, esta diferencia en el
resultado no se pudo predecir al observar la ERM después de la terapia de induccién. En
todo caso, los sujetos menores de 10 afios que recibieron el régimen superior de Dex tenian
mas probabilidades de ser ERM positivos (88/407, 21,6%) en comparacién con los que
recibieron Pred (72/416, 17,3%) [10].

Dentro de la respuesta a la terapéutica inicial se encuentra la determinacién del estudio
denominado Enfermedad Minima Residual (EMR). La enfermedad minima residual se
refiere a la cantidad de células neoplasicas que persisten después de cada etapa de
tratamiento y dependiendo del nivel, el método empleado y de la etapa que se determine,
tiene diferente valor pronéstico o influencia en la toma de decisiones para la guia del
tratamiento. De esto se deriva la siguiente pregunta: ¢Por qué es tan importante la
enfermedad minima residual? Se considera la medicion in vivo de la citoreduccion de la
leucemia y refleja la evaluacion integral de las caracteristicas biol6gicas de las células
leucémicas, su microambiente y la sensibilidad o resistencia a la quimioterapia.

Este se considera el método de eleccion utilizado para la deteccion de blastos en pacientes
morfolégicamente curados. Esta se refiere a la existencia de enfermedad en pacientes que
parecian estar en remisidbn completa por estudios convencionales, es de alto valor
prondstico de recaida en nifios, adolescentes y adultos jévenes con leucemia linfoblastica
aguda. Mdltiples estudios en nifios con leucemia linfoblastica aguda utilizan la enfermedad
minima residual para estadificar el riesgo y determinar la intensidad de la quimioterapia que
se administrara después de la induccién. Se han identificado algunos factores de pronéstico
que podrian predecir recaida y, de acuerdo con esto, se han introducido protocolos de
tratamiento segun el grupo de riesgo. Los factores de prondstico tradicionales incluyen
edad, cuenta de blastos al diagndstico, inmunofenotipo y anomalias genéticas [11].

Los métodos de estudio para detectar EMR deben cumplir requisitos estandarizados para
poder ser considerados Utiles, estos incluyen: elevada sensibilidad, especificidad,
reproductibilidad y aplicabilidad de la técnica. Dichos requisitos son cumplidos actualmente
por la citometria de flujo, la inmuno-citologia y la técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) que a continuacion se describiran:



Citometria de flujo: herramienta utilizada para analizar y definir el perfil inmunofenotipo de
las células neoplasicas y establecer si existe la presencia de fenotipos aberrantes, utilizada
con mayor frecuencia en leucemias basandose en la aplicacion de anticuerpos
monoclonales especificos dirigidos contra proteinas de membrana o intra citoplasmaticas,
gue llevan apareado un fluorocromo para su deteccion y visualizacién [12].

Inmuno-citologia: En esta técnica el objetivo principal es la identificacion de estructuras
antigénicas que permitan detectar células neoplasicas en un tejido (medula 6sea, sangre
periférica y/o productos de aféresis), mediante anticuerpos monoclonales “tumor-
especificos” [14].

FISH (hibridacién in situ con fluorescencia): esta técnica molecular utiliza sondas de ADN
marcadas con fluorocromos, que ponen de manifiesto la presencia o ausencia de un
determinado fragmento genético, asi como su localizacion cromosdémica [14].

RT-PCR (transcripcion inversa acoplada a la reaccion en cadena de polimerasa): dicha
técnica molecular permite amplificar secuencias especificas de ADN o ARN expresado en
las células tumorales, multiplicado por 100 el nUmero de copias que podemos obtener de
un determinado fragmento de ADN [14]

La definicion convencional de remision completa morfologica referida en la literatura en la
leucemia aguda infantil implica la presencia de blastos inferior al 5% en una medula 6sea
normo celular y la recuperacién hematologica completa en sangre periférica. Este
procedimiento clasico, si bien es muy util y en plena vigencia es poco sensible para detectar
enfermedad residual y es principalmente operador-dependiente. Mediante el empleo de las
actuales técnicas antes descritas para determinar EMR, se ha conducido a una nueva
definicién de remisién segun la cual podria considerarse remision hematol6gica cuando no
se detecta EMR con un umbral de 1X10-4 [15].

En la leucemia linfoblastica aguda se recomienda realizar el estudio al final de la induccion
a la remision, al final de la consolidacion, a los 12 meses de tratamiento y tras finalizarlo,
diversos trabajos realizados con analisis de citometria de flujo ponen de manifiesto que el
riesgo de recidiva en los pacientes con EMR al finalizar la induccion es superior al 60% en
el curso de los tres afios siguientes frente a menos del 15% en los que no se detecta EMR.
La recurrencia de le enfermedad minima residual es un indicador pronostico negativo
importante en el cancer [16].



3. JUSTIFICACION

Como se ha demostrado a lo largo de mdltiples estudios, asi como en la estructuracion de
los esquemas de induccion a la remision dentro del tratamiento de la leucemia aguda la
ventana esteroidea con duracién comuan de 7 dias es uno de los aspectos mas importantes
como parte del éxito de la quimioterapia disminuyendo de manera significativa la incidencia
de positividad en enfermedad minima residual traduciéndose en respuesta a tratamiento a
corto y largo plazo.

Esta es una importante razon por la cual debe ser estricto el nUmero de los dias ya descrita
en la literatura de ventana esteroidea administrados, todos los estudios que correlacionan
la duracién de la misma con la incidencia de positividad en la enfermedad minima residual
coinciden en el exceso o reduccién de la administracién de los dias y la dosis de la misma,
esto se correlaciona al encontrarse positividad de la enfermedad minima residual con la
necesidad de administrar terapias de segunda linea o esquemas de consolidacion alin mas
largos resultando en aumento excesivo de los recursos humanos y financieros asi como
prolongando los dias de estancia hospitalaria de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda.

Es importante resaltar que esta experiencia solo se tiene demostrada en estudios realizados
en Europa y Norte América, en cuyos resultados se ha basado la estructuracién de
esquema de quimioterapia modificados por cada centro tratante de leucemia, con poca o
nula experiencia en lugares de América latina e incluso nuestro pais, al presentar
modificaciones en cada poblacion es necesario realizar este tipo de estudios para
demostrar que estos resultados seran igualmente benéficos a largo plazo.

Por lo tanto consideramos necesario realizarse en la UMAE Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional “La Raza” una revisién de la duracién de la
administracién de los dias de ventana esteroidea y su relacion con la positividad de la
enfermedad minima residual, donde se identifiquen fallos y tomar medidas correctivas, con
la finalidad de mejorar el pronéstico disminuyendo la incidencia de enfermedad minina
residual, dias de estancia hospitalaria y alargamiento del tratamiento. Lo que se traducira
en mejora en la atencion y la sobrevida de los pacientes diagnosticados con dicha entidad.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado que en los ultimos afios ha incrementado significativamente la incidencia de
enfermedades linfo-proliferativa en la edad pediatrica y que la leucemia linfoblastica aguda
se considera la malignidad hematolégica mas comun, dicha afecciébn ha conducido a
aumento en el uso de recursos y terapias especificas para dicha entidad, siendo una
afeccion de inicio comun y deteccion en la edad pediatrica concierne de manera directa al
pediatra y subespecialista en hematologia pediatrica los cuales se encargan de la vigilancia
de la administracion de los esquemas de quimioterapia hospitalaria donde el principal éxito
radica en la administracion oportuna en tiempo y dosis de los mismos, siendo uno de los
principales factores modificables que influiran en el prondstico de la enfermedad de base,
determinando asi buen o mal resultado con involucro de remisién o persistencia de la
leucemia, complicaciones mediatas e inmediatas, prolongacién de estancia hospitalaria,
respuesta a largo plazo para el estadio clinico del paciente asi como la necesidad de utilizar
esquemas quimioterapicos prolongados o de mayor intensidad asi como uso de mayores
recursos humanos para administracion de los mismos. Por esto, en la presente
investigacion se hizo la siguiente pregunta:

¢, Qué relacion se tiene entre la duracién de la ventana esteroidea y la positividad de la
enfermedad minima residual en el esquema de induccion a la remisién del tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda en los pacientes del centro médico nacional “La Raza”?

11



5. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Correlacionar la prolongacién en la administracién de los dias de ventana esteroidea en los
esquemas de induccion a la remisién en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en la
UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La
Raza” con el resultado de la enfermedad minima residual.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a la edad como factor modificante en el curso del tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda con aumento de la positividad de la enfermedad minima residual en
pacientes que recibieron la ventana esteroidea como pre induccion en los esquemas de
induccién a la remisién en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar al sexo como factor influyente en la positividad de la enfermedad minima residual
en pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda que recibieron la ventana
esteroidea como esquema de pre induccion en los esquemas de induccion a la remisién en
la en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional
“La Raza”.

Relacionar los diferentes subtipos de leucemia linfoblastica aguda como factor modificante
en a la positividad de la enfermedad minima residual en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que recibieron la ventana esteroidea como pre induccion en los esquemas de
induccién a la remisién en la en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza
del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Correlacionar la cifra de leucocitos al momento del diagndstico con la positividad de la
enfermedad minima residual en pacientes con leucemia linfoblastica aguda que recibieron
la ventana esteroidea como pre induccion en los esquemas de induccion a la remisién en
la en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional
“La Raza”.
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6. HIPOTESIS DE TRABAJO

La positividad de la enfermedad minima residual tomada al dia 28 esta relacionada
a la administracion mayor de 7 dias de la ventana esteroidea de la induccion a la
remision en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.

Los grupos etarios cercanos a las edades de riesgo tendran mas positividad de la
enfermedad minima residual tomada al dia 28 en comparacién con los pacientes
alejados de estas edades.

Los hombres tendran mayor positividad de la enfermedad minima residual tomada
al dia 28 en comparacion con las mujeres.

Cuanto mas inmadura sea la estirpe celular de células B de la leucemia
linfoblastica al diagndstico mayor serd la positividad de la enfermedad minima
residual tomada al dia 28.

Aquellos pacientes con leucocitosis al momento del diagndstico tendran mas
positividad de la enfermedad minima residual tomada al dia 28.

HIPOTESIS NULAS

El resultado de la enfermedad minima residual sera igualmente positivo en aquellos
pacientes que recibieron 7 dias de ventana esteroidea en la induccion a la remision
del tratamiento de leucemia linfoblastica aguda.

La enfermedad minina residual serd positiva sin importar el grupo etario al que
pertenezca el paciente que recibié induccion a la remision del tratamiento de
leucemia linfoblastica aguda.

Tanto hombres como mujeres tendran igual proporcion de positividad de la
enfermedad minima residual al haber recibido induccién a la remisién del
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda.

los pacientes con diagnésticos de leucemia linfoblastica aguda de células B
inmaduras tendran menos positividad de la enfermedad minima residual
comparados con los pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de
células B maduras.

Pacientes con leucocitosis tendran enfermedades minimas residuales negativas al
término de la induccién a la remision en el tratamiento de leucemia linfoblastica
aguda.
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realizara un estudio transversal retrospectivo bajo los estandares de aprobacién del
comité de investigacion en salud 3502 utilizando expedientes de pacientes de entre 1y 15
afos 11 meses de edad de los pacientes captados por el servicio de hematologia pediatrica
con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda durante el afio 2018 que recibieron
esquema de induccién a la remision del esquema CMR-02 16, se tomaran datos como:
edad, sexo, subtipo de leucemia linfoblastica aguda al diagnéstico, cifra de leucocitos inicial
y posterior a ello se compararan muestras correspondientes a estos pacientes de
enfermedad minima residual en el servicio de hematologia especial

De los pacientes seleccionados se compararan indicaciones en el expediente localizando
dias de administracion de la ventana esteroidea correlacionandose con la positividad de la
enfermedad minima residual tomada al dia 28 del esquema de induccion a la remision

Se analizaran resultados con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS
version 21.0) se realizard el analisis de los datos del estudio. Se valorara la distribucion de
las variables cuantitativas mediante medidas de tendencia central y para las variables
cualitativas frecuencia y proporcioén.

Para las variables cualitativas se realizara la asociaciéon entre las mismas con ayuda de la
Chi cuadrada de Pearson; en cuanto a las variables cuantitativas con distribucién normal
se analizaran con ayuda de la t de Student y las variables cuantitativas libres con ayuda de
la prueba de U de Mann-Whitney.

Se harén conclusiones pertinentes a la investigacion
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8. TIPO DE ESTUDIO

Tipo de Estudio:

Por el control sobre el fendbmeno de estudio: Observacional
Por el inicio del estudio con relacién a la cronologia de los hechos: Retrospectivo.

Por la secuencia temporal: Transversal
Por la finalidad: Descriptivo

Disefio de Estudio:

Encuesta transversal

Limite de Espacio:

UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La
Raza”, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Poblacién
Pacientes pediatricos de entre 1-15 afios y 11 meses con leucemia linfoblastica aguda que

hayan recibido esquema de induccion a la remision en el afio 2018 de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.
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9. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
Pacientes con leucemia linfoblastica aguda
Pacientes de entre 1y 15 afios 11 meses de edad

e Pacientes que hayan recibido ventana esteroidea como parte de la induccién a la remision
del esquema CMR 16

e Pacientes con determinacion de enfermedad minima residual posterior a la administracién
de la induccion a la remision

Criterios de exclusion:

+/ Pacientes menores de 1 afio 0 mayores de 15 afios 11 meses con leucemia linfoblastica
aguda

+/ Pacientes con otros tipos de leucemias

+/ Pacientes que hayan recibido otros esquemas de quimioterapia en afios previos al 2018

Criterios de eliminacion:

» Pacientes con enfermedad minima residual con resultado inconcluso

» Determinacion de enfermedad minima residual mas alla del dia 35 posadministracion de
quimioterapia

» Determinacion de enfermedad minima residual menor al dia 28 posadministracién de
guimioterapia

» Expedientes incompletos
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10. TAMANO DE LA MUESTRA

Se tomard como tamafio de la muestra por conveniencia todos los pacientes pediatricos
con nuevo diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda durante el afio 2018 dado que previo
a estos afos no se contaba con accesibilidad a la determinacion de la enfermedad minima
residual en la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza:

N=60
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11. VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES:
VENTANA ESTEROIDEA

Definicién conceptual: Parte inicial de la terapéutica utilizada en la induccion a la
remision en la Leucemia Linfoblastica Aguda que comprende un esquema de 7 dias
de administraciéon de glucocorticoide.
Definicion operacional: Esquema inicial de la induccion a la remision englobada en el
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda que comprende la administracion de
medicamento esteroideo a dosis de 60mg m2sc dia por 7 dias.
1) Unidad de medida:
e 7 dias
e Mas de 7 dias
2) Tipo de variable: Cualitativa (nominal)

3) Escala de medicion: Dicotémica
SEXO

Definicion conceptual: Condicién de un organismo que distingue entre masculino
y femenino.
Definicion operacional: Femenino: género gramatical, propio de la mujer.
Masculino: género gramatical, propio del hombre.
1) Unidad de medida:
e 1=femenino
e 2=masculino
2) Tipo de variable: Cualitativa (nominal)

3) Escala de medicion: Dicotémica

EDAD

Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando
desde su nacimiento.
Definicién operacional: Tiempo cronologico de vida cumplido por el nifio al
momento del diagndstico de leucemia linfoblastica aguda.

1) Unidad de medida:

e De un afo 1 dia a 3 afios

e De 3 afios 1 dia a5 afios

e De 5 afios 1 dia a 7 afios

e De 7 afios 1 dia a 9 afios

e De 9 afios 1 dia a 11 afios

e De 11 afos 1 dia a 13 afios

e De 13 afios 1 dia a 15 afios 11 meses

2) Tipo de variable: Cuantitativa

3) Escala de medicién: de intervalos
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SUBTIPO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA.

Definicion conceptual: grupos caracterizados por el grado de madurez que presenta la
célula leucémica.
Definicion operacional: Células pre-b: aquella célula leucémica que carece de
marcador de superficie CD79. Célula B madura: aquella célula leucémica que posee
todos los marcadores de superficie.

1) Unidad de medida:

Células pre-B

Células B maduras

2) Tipo de variable: Cualitativa (nominal)

3) Escala de medicion: Dicotémica

LEUCOCITOSIS.

Definicién conceptual: Aumento en el nimero absoluto de leucocitos en sangre
periférica.
Definicion  operacional: Cifra de leucocitos mayor o igual a
25,000celulas/microlitro cuantificadas en una biometria hematica.

4) Unidad de medida:

e Mas de 25,000 leucocitos
Menos de 25,000 leucocitos
5) Tipo de variable: Cualitativa (nominal)

6) Escala de medicién: Dicotomica
VARIABLE DEPENDIENTE:
ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL

Definicion conceptual: La EMR es la cantidad de células leucémicas que persisten al final
de la primera etapa de tratamiento que es la induccion al a remisiébn o después de la
consolidacion.
Definicion operacional: la EMR se determinara por citometria de flujo multiparamétrica de
8 colores en el laboratorio clinico del 5° piso del Hospital General CMN La Raza.
1) Unidad de medida:
e Positiva >0.01%
e Negativa <0.01%
2) Tipo de variable: cualitativa (nominal)
3) Escala de medicién: Dicotomica
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12. RECURSOS
Humanos:

a) Asesor de Tesis de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Dr. Ruy Xavier Pérez Casillas

b) Tesista de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS. Dra. Edna Sarahi Huitron Salazar residente de

pediatria

Materiales:

a) Expedientes pertenecientes al archivo clinico del Hospital General Gaudencio
Gonzélez Garza del IMSS

b) Plumas

c) Lépices

d) Hojas de recoleccion de datos

e) Computadora

f) Internet
Econdmicos:

a) Equipo de computo personal de los miembros de esta investigacion

13. FACTIBILIDAD

En la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional
La Raza IMSS, cuenta con servicio de hematologia especial donde se realizan
determinaciones de enfermedad minima residual, asi como archivo clinico donde se
pudieron encontrar expedientes clinicos pertenecientes a los pacientes que recibieron
esquemas de induccién a la remisioén.

14. DIFUSION DE LOS RESULTADOS

a) El proyecto se presentard como tesis de postgrado para obtener el diploma de
médico pediatra.
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15. CONSIDERACIONES ETICAS
El trabajo de investigacion se llevé a cabo con expedientes clinicos. La informacion e
identidad de los sujetos a investigar ha sido conservada bajo confidencialidad (Anexo 1).

Confidencialidad: De acuerdo a lo estipulado en el Articulo 17.1 del reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de investigacibn para la salud, el presente trabajo de
investigacion se clasifica como investigacion de riesgo minimo ya que solo se analizan
expedientes clinicos con lo cual no se hace ninguna intervencién o modificacion de las
variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Codigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones
incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales
para la investigacion médica con seres humanos, adoptada por la OMS y el Consejo de
Organizaciones Internacionales para Investigacion con Seres Humanos; en México, cumple
con lo establecido por la Ley General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la
salud y proteccion de datos personales.

Se encriptara la base de datos donde aparezcan datos de los pacientes a la cual solo se
tendra acceso con autorizacion de los elaboradores del protocolo y el mismo paciente,
ademas de ello se protegeréa la identidad de los mismos refiriéndose a ellos solo con las
iniciales de sus nombres.

21



19. RESULTADOS

Se realizo analisis de 60 pacientes Distribucion de la edad
pediatricos con diagnostico de Pacientes pediticos con leucemia linfoblastica aguda
leucemia linfoblastica aguda a
quienes se les administro esquema
de induccion de remision con CMR-
02-16 (n=60), para fines de la
investigacion se dividio la muestra en
dos grupos: 41.67% (n=25) con
positividad para enfermedad minima
residual y 58.33% (n=35) negativos
para enfermedad minima residual.

La media de edad para la poblacién Edad

general fue de 7.3+3.9 aﬁos, con una Comparacién segun enfermedad minima residual
minima de 2 y maxima de 15 afios; la | T .
media para el grupo con enfermedad —t
minima residual positiva fue de 7944302
6.4+£3.84 afios y para el grupo sin
enfermedad minima residual
negativa fue de 7.94+3.92afos, no se
observé diferencia estadisticamente © 1
significativa en la edad entre los

grupos (p=0.067). El 43.33% (n=26)

15

10

6.4+3.84

Edad

p=0.067

de los pacientes correspondio al sexo
femenino y 56.67% (n=34) al sexo ]

. , . . Edad segun Sexo
masculino; no se encontré diferencia Enfermedad Minima Residual
estadisticamente significativa en el sexo o] .
entre los grupos. (p=0.666). En el T T&.
subanalisis por edad se encontr6 una | 00455
diferencia estadisticamente significativa
en la edad entre los grupos para el lwooa

Negativa Positiva

género femenino (p=0.003) donde las
pacientes femeninas con enfermedad
minima residual fueron 3.41+1.16 afios Negaa  Postva vegava  posta
mas pequefias en comparacion con las Femenino Masculino
gue no tuvieron enfermedad minima

residual (8.8 vs 5.4 afios, p=0.003).

L.,
L

El 85% (n=51) de las leucemias linfoblasticas agudas fueron de estirpe de células
pre-B, mientras que el 15% (n=9) fueron de estirpe células B maduras, para el grupo
con enfermedad minima residual positiva el 88% (n=22) fue de células pre-By 12%
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(n=3) células B maduras, para el grupo con enfermedad minima residual negativa
el 82.86% (n=29) fue estirpe células pre-B mientras que el 17.14% (n=6) fue de
células B maduras; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la estirpe entre los grupos (p=0.589). en el subanalisis no se encontraron diferencias
en la estirpe independientemente del sexo (p=0.85 femenino y p=0.571 masculino).

En el conteo leucocitario el 85 (n=51) de los pacientes presento conteo celular
mayor a 25mil células mientras que el 15% (n=9) presento recuentos por debajo de
25 mil; no se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(p=0.589); no se encontraron diferencias en el subanalisis segun el sexo (p=0.853
femenino y p=0.571 masculino) o segun la estirpe (células pre-B p=0.522 y células
maduras p=0.59).

En relacién con la ventana esteroidea en el 80% (n=48) de los pacientes fue por 7
dias mientras que en el 20% (n=12) fue mayor de 7 dias, para el grupo con
enfermedad minima residual positiva el 76%(n=19) de los pacientes tuvo ventana
esteroidea de 7 dias y 25% (n=6) por mas de 7 dias, para el grupo negativo para
enfermedad minima residual el 82.86% (n=29) la ventana esteroidea fue por 7 dias
mientras que el 17.14% (n=6) mayor de 7 dias, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.520); el tener una ventana esteroidea mayor de
7 dias aumento 1.2 veces el riesgo de presentar positividad para enfermedad
minima residual (OR 1.2, 1C95%0.64-2.45,p=0.512); esta relacion fue mayor para
pacientes con estirpe de células B maduras donde una ventana esteroidea mayor a
7 dias aumento 4 veces el riesgo de presentar positividad para enfermedad minima
invasiva (OR4, IC95% 0.56-28.39,p=0.013).

Tabla 1 Variables de estudio y su asociacion segun la positividad o negatividad para
enfermedad minima residual en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda

Variable Poblacion general Enfermedad minimaresidual p
n=60 Positiva Negativa
n=25 n=35
Edad 7.3+3.9 6.4+3.84 7.94+3.92 0.067
Sexo
Masculino 34 (56.67%) 15 (60%) 19 (54.29%) 0.666
Femenino 26 (43.33%) 10 (40%) 16 (45.71%)
Estirpe
Células pre-B 51 (85%) 22 (88%) 29 (82.86%) 0.589
Células B maduras 9 (15%) 3 (12%) 6 (17.14%)
Conteo Leucocitario
Menor a 25 mil 9 (15%) 3 (12%) 6 (17.14%) 0.589
Mayor a 25 mil 51 (85%) 22 (88%) 29 (82.86%)
Ventana esteroidea
7 dias 48 (80%) 19 (76%) 29 (82.86%) 0.520
Mas de 7 dias 12 (20%) 6 (24%) 6 (17.14%)

Valor p para t student, chi 2 o ANOVA segun variable
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20. DISCUSION

Al analizar la poblacion de pacientes pediatricos entre 1 y 15 afios 11 meses de edad
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda pertenecientes a los pacientes captados
por el servicio de hematologia pediatrica del CMN La Raza en el afo 2018, el aspecto
principal que se contemplo fue la relacion que se tenia al administrar 7 dias 0 mas de
ventana esteroidea y el resultado positivo de la enfermedad minima residual al término de
la induccién a la remisién, al final del analisis se encontré que la poblacién con negatividad
de la misma era mayor al 50% del total coincidiendo con aquellos que mostraban los dias
estandar de administracion de 7 dias de ventana esteroidea.

Como ya se ha encontrado en otros estudios que conciernen a la evolucién, pronostico y
respuesta a tratamiento dentro de la leucemia linfoblastica aguda, si bien uno de los pilares
del inicio de tratamiento de esta serd la ventana esteroidea existen otros aspectos
importantes que determinaran la respuesta del paciente ante tratamiento como son: la edad
del paciente al diagndstico, sexo, madurez de la estirpe celular y el conteo leucocitario de
inicio.

Dentro de las variables de sexo, madurez de estirpe celular y conteo celular al diagnostico

no se encontraron diferencias estadisticas significativas dentro de la relacion con la
positividad de la enfermedad minima residual datos ya encontrados

Dentro del aspecto de la edad si bien se ha encontrado el rango de edad contemplado para
buen pronostico dentro de la leucemia en esta poblacion no hubo diferencia estadistica
significativa entre los grupos con enfermedad minima residual positiva y negativa con
medias de edad muy parecidas. Sin embargo, en el subanalisis por edad si la hubo una
diferencia estadisticamente significativa en la edad entre los grupos para el género
femenino; las pacientes femeninas con enfermedad minima residual positiva fueron
mas jévenes en comparacion con las que no tuvieron enfermedad minima residual
positiva esto habla del aspecto que ya se ha contemplado determinando que cuanto
mas se acerque la edad al diagnostico al grupo contemplado de buen pronostico
mas posibilidades tiene de negativizar la enfermedad minima residual.

Y hablando del aspecto central analizado que fue la positividad de la enfermedad
minima residual y la administracion de la ventana esteroidea mayor de 7 dias el
tener una ventana esteroidea mayor de 7 dias aumento 1.2 veces el riesgo de
presentar positividad para enfermedad minima residual y a su vez esta relacion fue
mayor para pacientes con estirpe de células B maduras donde una ventana
esteroidea mayor a 7 dias aumento 4 veces el riesgo de presentar positividad para
enfermedad minima invasiva.

En conclusion si bien hay variables encontradas en los pacientes que no pueden
modificarse como son su edad, conteo leucocitario al diagndstico, sexo y madurez
de la estirpe celular, este aspecto modificable que es la administracion en dias de
esteroide que depende puramente del tratamiento médico debe tener mayor control
durante su administracion ya que encontramos que el exceder este numero de dias
ya predeterminado en otros estudios condicionara que los pacientes puedan
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aumentar su riesgo de mostrar positividad de la enfermedad minima residual lo que
llevara a el aumento del riesgo de recaidas y falla terapéutica.
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21. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio no fueron concluyentes en cuanto a la relacion de otras
variables como el sexo, edad, recuento leucocitario al diagnéstico y madurez de la estirpe
y la positividad de la enfermedad minima residual, ambas pruebas estadisticas no tuvieron
relevancia estadistica.

Sin embargo, el aspecto importante de este saco a relucir la importancia de la
administracién correcta de los dias predeterminados en otros estudios (7 dias) de la
ventana esteroidea concluyendo el hallazgo de mayor positividad de la enfermedad minima
residual en aquellos que recibieron ventanas esteroideas mayores de 7 dias.
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22. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2021

ACTIVIDAD

Seleccion de
tema

Planteamiento,
objetivos y
justificacion

Busqueda de

marco tedrico

Revision de
protocolo

Registro de
protocolo ante
comité de
investigacion
Recoleccion de
datos

Andlisis e
interpretacion de
resultados
Conclusiones

Impresion y
publicacién de
tesis

MARZO

P/R

P/R

P=Proyectada

R=Realizada

ABRIL

P/R

MAYO

P/R

JUNIO

P/R

JULIO

P/R

AGOSTO

P/R

SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE

P/R

P/R

P/R

P/R

P/R
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22. ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE | SEXO | EDAD DIAS DE ENFERMEDAD SUBTIPO DE LEUCOCITOSIS
VENTANA MINIMA LEUCEMIA
ESTEROIDEA RESIDUAL
F | M 7 <7 |>0.01% | =0.01% | CELULAS | CELULAS | <25,000 | >25,000
DIAS | DIAS PRE-B B

MADURAS

30




ANEXO 2

El presente trabajo corresponde a una investigacién sin riesgo para el paciente con base
en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para la salud en
nuestro pais, este (Capitulo | / titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio).
Debido a que solo se revisaran expedientes clinicos no implica riesgo para el paciente por
lo que es categoria |, investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de los
pacientes.

Se encriptara la base de datos donde aparezcan datos de los pacientes a la cual solo se
tendra acceso con autorizacion de los elaboradores del protocolo y el mismo paciente,
ademas de ello se protegeréa la identidad de los mismos refiriéndose a ellos solo con las
iniciales de sus nombres.
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