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ANTECEDENTES.

En términos generates, se define a Ia teucemia como una enfermedad genetica adquirida

que da tugar a un crecimiento clonat ocasionado por una transformaciOn maligna de una

céluta madre hematopoyética, o bien una céluta en cualquier momento de su

diferenciaciOn, Ia cual muestra una disminuciôn en Ia tasa de autodestrucciOn at igual que

una diferenciaciOn aberrante y un aumento en Ia capacidad de proUferación. Estos

acontecimientos conttevan un aumento de su acumutaciOn en Ia méduta Osea u otros

Organos debdo a que estas célutas malignas adquieren capacidad de proliferaciOn fuera

de su origen (1).

El diagnôstico de teucemia se establece con Ia identificación de btastos en médula ôsea:

mayor de 30% para leucemia Iinfoblástica aguda (LLA), de acuerdo a Ia clasificaciOn del

grupo Franco-Americano-Britãnico (FAB) y Ia Organización Mundial de Ia Satud (1).

En Mexico se reportan 43 casos 01 año por cada miltOn de niños menores de 15 años

para LLA. (2)

Los regImenes actuates de quimioterapia han togrado más del 95% de remisiOn compteta

continua, y hasta 80% de supervivencia a más de 5 años en niños con LAL. Todos los

esquemas de tratamiento contemptan una etapa de inducciOn a Ia remisiOn, en Ia que Se
pretende disminuir Ia carga tumoral de 1 x 10 12 a 1 x 10 9, morfolOgicamente, esto se

traduce en una cuenta de blastos en médula ósea menor de 5%, a las 4-5 semanas de

tratamiento, considerada como remisiOn compteta continua (RCC). Del grupo de pacientes

que no alcanzan Ia remisiOn completa continua, un 2-3% de pacientes con LAL tendrán

una enfermedad refractana de novo. Por otra parte, de los pacientes que alcanzaron

RCC, aproximadamente un 20-40% tienen riesgo de recalda en algün momento de su

evoluciOn, que puede suceder durante et tratamiento, o después de que este ha finatizado

(3).

La enfermedad en recaida se define como aquella en Ia que, una vez que se alcanzó Ia

RCC, se documenta nuevamente Ia presencia de más de 20% de blastos en médula Osea

o presencia de blastos en algOn otro sitio fuera de esta. Los sitios más frecuentes de

recaida extramedular son et sistema nervioso central, testiculo, aunque puede

presentarse a cualquier otro nivel. Aqueilos pacientes que presentan recaida, son

candidatos a recibir un nuevo esquema de inducciOn a Ia remisiOn, que bien puede ser

con Ia terapéutica, previamente utilizada en Ia pnmera inducciOn a Ia remisiOn, o con
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drogas diferentes, hasta alcanzar una nueva remisiOn completa continua. Cuando esto no

se togra, se conoce también como recalda refractaria at tratamiento (4).

Las fallas a! tratamiento y Ia recaidas refractarias pueden ocumr por fatta de sensibilidad a

las drogas citotOxicas, en este caso Ia terapia utilizada es incapaz de destruir a las células

teucémicas y se habla de una enfermedad refractaria de novo; en el segundo mecanismo,

las células leucémicas son sensibles a Ia terapia administrada y se destruyen

adecuadamente, sin embargo su velocidad de proliferaciOn es más rápida que Ia de las

células normales y se recuperan antes que éstas, repoblando nuevamente a Ia méduta

Osea en lugar de células normales; en et tercer mecanismo hay sensibitidad inicial at

tratamiento, pero en atgün momento una célula desarrolla mecanismos de resistencia y

entonces surge una nueva proliferación clonal de esta célula, pero ahora ya sin

sensibilidad a Ia quimioterapia de primera linea; el ültimo mecanismo ocurre durante el

tratamiento posterior at cese electivo de Ia quimioterapia, en Ia que una vez que el

paciente se encuentra en vigilancia hay una nueva proliferación de Ia célula leucémica

iniciat. Esta resistencia a los tratamientos se relaciona con multiples genes y rutas

geneticas. Sin embargo, en Ia mayorIa de los pacientes no es posibte identificar Ia causa

de Ia recaida o resistencia (5).

Las recaidas pueden ser tempranas, que son aquellas que se presentan antes de los 18

meses de remisiôn. Tienen una evoiuciOn peor que las recaldas posteriores; por otra

parte, las recaldas medulares tienen una evolución peor que las recaidas extramedulares

aisladas. P01 ejemplo, las tasas de supervivencia después de una recaida molecular son

menores de 20% en los pacientes con recaidas en médula Osea que se presentan dentro

de los 18 meses del diagnóstico, y hasta 40-50% para aquéllos cuyas recaldas se

presentan después de más de 36 meses desde el diagnOstico. Para los pacientes con

recaidas aisladas del sistema nervioso central, las tasas de supervivencia general para

las recaldas tempranas son de 40-50% y de 75 a 80% para aqueltos con recaldas tardias.

los pacientes con recaidas combinadas en Ia médula ósea y extramedulares tienen una

mejor evoluciOn que los que tienen recaidas aisladas en médula Osea. No hay datos que

prueben que Ia detecciôn temprana de Ia recalda mediante Ia vigilancia frecuente

(recuentos sanguineos completos o aspirados de médula Osea) en los pacientes que no

estén en tratamiento mejore eI desenlace (6).

Un pequeño nUmero de pacientes tienen cambios citogenéticos respecto del diagnOstico

inicial (30%); TEL AML 1 se presenta en 24%, et cromosoma Philadelphia en el 12%. La

activaciOn de diferentes oncogenes da origen a mecanismos de resistencia. Las

3



alteraciones del TP53 se observan en aproximadamente 11% de los pacientes de LLA en

Ia primera recalda y se relacionaron con una tasa inferior de fracaso de Ia reinducciOn y

supervivencia sin complicaciones, de las cuales aproximadamente Ia mitad se observa POI
primera vez en el momento de Ia recaIda (7).

DiagnOstico en Ia recaida.

La sintômatologia en las recadas es menos prominente y en ocasiones inexistente en

relaciOn a Ia presentada en el diagnOstico inicial. Es por ello que se debe ser cuidadoso

en el examen fisico, y Ia documentaciOn de los sitios donde puede haber recaida es

obligatoria; esto incluye asprado de médula Osea, punciOn lumbar, imagen de neuroeje,

testiculos, ojo y de Organos linfáticos (7).

En cuanto a Ia morfologla y el inmunfenotipo durante Ia recaida, usualmente no son

diferentes que las del diagnOstco inicial.

Algunos autores han demostrado cambios en Ia expresión de los marcadores celulares

(25-50% de los pacientes que mostraban interlinaje). Lo más comUnmente detectado es

que tengan un inmunofenotipo menos diferenciado con Ia pérdida del HLA-DR o él

antigeno CD1O, pudléndose clasificar como de linaje mixto, bifenotipicas o hibridas (8).

Tiempo de recalda.

Los pacientes que recaen durante el penodo de Ia quimioterapia tienen menor

probabilidad de alcanzar Ia remisiôn que los pacientes en los que ocurre posterior al cese

electivo de quimioterapia, debido a Ia mayor probabilidad de haber desarrollado

mecanismos de resistencia a fármacos. La respuesta a Ia terapéutica secundaria de

salvamento depende de si se trata de una leucemia con clonas resistentes de novo y de Ia

época de Ia recaida. Los niños que no responden o que recaen mientras están recibiendo

quimioterapia intensiva, particularmente durante el pnmer año de evoluciOn, tienen menor

probabilidad de lograr una segunda remisiOn, comparados con los pacientes que recaen

en una epoca posterior. El Children's Cancer Group (CCG) ha confirmado que las

recaldas tardIas estén asociadas con un segundo mejor penodo libre de enfermedad y

supervivencias superiores a 6 años, en contraste con recaldas menores de 18 meses.

BFM reportaron 10 años de supervivencia libre de enfermedad en 38% de los pacientes

con recaida tardia a médula ósea y en 10% de pacientes con recaldas tempranas (9).

El pronôstico en los niños que no Iogran Ia remisión, o que recaen con quimioterapia de

pnmera linea es muy malo. Después de una recalda, es poco probable que Ia
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quimioterapa sola pueda lograr Ia curaciOn: Ia revision de los resuttados de los estudios

251, 213 y 2861 de CCG entre 1979 y 1989 mostrO solo que el 12% estaban vivos ties

años después de una recaida o de haber tenido faUa terapéutica at tratamiento de Ilnea

frontal, y en et estudio de CCG conducido entre 1989 y 1995, sOlo se habia logrado una

ligera mejoria en Ia supervivencia a 17%. La tasa de supervivencia en algunos reportes

recientes es solo del 21 at 33%. En estas publicaciones, el ünico indicador fue Ia duraciOn

de Ia primera remisiOn completa. La supervivencia de 3 a 5 años de seguimiento también

es diferente, variando entre 10 a 24% vs 40 a 75%, respectivamente (10).

Se han utilizado diversos regimenes para inducir Ia segunda remisiOn, incluyendo

esquemas con fludarabina-citarabina, mitoxantrona-citarabina-idarrubicina, y otras. La

adiciOn de daunorrubicina tiposomal a fludarabina y citarabina es un esquema también

utlizado para tratar de alcanzar Ia remisiOn compteta y at mismo tiempo minimizar los

efectos cardiotOxicos de Ia droga (10).

Las opcones de tratamiento estándar para Ia terapia de reinducciOn cuando hay recidiva

a méduta Osea son:

1. Quimioterapia

2. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas'.

La quimioterapia de reinducciOn es el tratamiento iniciat de Ia recaida, y consta de terapia

de inducciOn para lograr una segunda RCC. Mediante un regimen de reinducciOn de

cuatro fármacos (similar at administrado a pacientes de riesgo alto recién diagnosticados),

o un regimen altemativo que incluye dosis attas de metotrexate y dosis attas de citarabina,

en el cual aproximadamente 85% de los pacientes con recaida tempraria en Ia médula

Osea tograran una segunda remisiOn completa continua, at final del primer mes de

tratamiento. Los pacientes con recaida temprana de LAL de células T en Ia médula tienen

una tasa más baja de segunda RCC (70%) que aquellos con recaidas tardIas (95%).

En un ensayo ateatorizado Itevado a cabo en Reino Unido con pacientes con LLA

recidivante, se comparO Ia reinducciOn con una combinaciOn de cuatro drogas, usando

idarrubicina vs mitoxantrona. Se notiflcO una mejorla pronunciada en cuanto a alcanzar

2da RCC en el grupo de Ia mitoxanhrona (69% vs 45%, P=0.007), con una disminuciOn en

segundas recaidas. El beneficto potencial de Ia mitoxantrona en los regImenes para LAL

recidivante requiere mayor investigaciôn. Se informO que otras combinaciones de

fármacos inducen remisiones en los pacientes con LAL con recidivas multiples o

resistentes. Se notificO que Ia combinaciOn de clofarabina, ciclofosfamida y etopôsido

indujo Ia remisiOn en 44 a 56% de los pacientes con enfermedad resistente o recidivante.
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En comparaciOn con los pacientes con fenotipo de precursor de célutas B, los pacentes

con recalda de LLA de células T tienen tasas mucho más bajas se tograr 2da RCC, con

regimenes estándar de reinducción. EL tratamiento de niños con LLA de cOlulas T que

recidiva en Ia médula ôsea con monoterapia utilizando drogas selectivas de céluals T

como nelarabina resultO en tasas de respuesta de aproximadamente 50%. La

combinaciOn de nelarabina, ciclofosfamida y etopôsido produjo remisiones en pacientes

con LLA de célutas T recidivante, resistente at tratamiento (12).

Terapia de posreinducciOn (segurida remisiOn completa)

El tratamiento después de Ia 2da RCC para pacientes que presentan recidiva en Ia

médula Osea mientras se encuentran en tratamiento, o en los primeros 6 meses de

haberlo concluido, incluye trasplante de células madre hematopoyético. Segün to

notificado por Ia mayorIa de estudios, los pacientes con fenotipo precursor de cétulas B

con recaida temprana en Ia médula Osea que reciben un trasplante alogenico de hermano

idéntico compatible con HLA, o de un donante compatible no emparentado en Ia segunda

remisiOn, gozan de una supervivencia més larga sin leucemia, en comparaciOn con un

abordaje quimioterapéutico. Sin embargo, incluso con trasplante, Ia tasa de supervivencia

para los pacientes con recaidas temprana en Ia médula Osea es inferior al 50% (12)

lDaFLAG

Protocolos terapéuticos como el DaFLAG se han postulado como regimenes de

quimioterapia de inducciOn, en el caso de LMAILLA en recaida o resistentes, dado que el

manejo de leucemia aguda en recaIda o refractaria es dificil y dado que Ia tasa de

remisiOn y duraciOn de esta es corta. En el 2006 se propuso un regimen con eficacia alta y

una toxicidad menor, Util para citorreducciôn, especialmente en los candidatos para alo-

TCPH. Tanto en el paciente con poca sensibilidad a Ia quimioterapia de pimera linea,

como en eI paciente que presenta recaidas, es necesarlo utilizar estrategias particulares

para el tratamiento, ya sea utilizaciôn de quimioterapia multiple combinada con dosis altas

de las drogas de primera Imnea, o bien con Ia incorporación de drogas no utitizadas con

anterioridad. El surgimiento de nuevas drogas y Ia combinaciOn de ellas ha dado Ia

oportunidad de obtener una 2da RCC, en pacientes que previamente mostraron

resistencia, con 10 que se ha logrado obtener Ia remisiOn en pacientes que hablan

mostrado refractariedad at tratamiento de primera Imnea, y de esta forma establecer

tratamientos más intensivos durante el periodo de remisiOn.
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Tat es el caso de Ia asocación de idarrubicina, fludarabina y citarabina a dosis altas,

combinaciôn actuatmente utilizada en el tratamiento de LMA refractaila, y que

recientemente también se ha utilizado en LAL resistente a quimioterapia convencional. La

citarabina es un eficaz agente quimioterapeutico usado en leucemia mielobtástica aguda.

Las altas dosis de citarabina en distintos regimenes se ha encontrado eficaz en casos

refractarios/recalda. La combinaciOn con fludarabina incrementa el contenido de

citarabina de 2 a 7 veces en las células leucémicas y su toxicidad se incrementa posterior

a Ia administraciOn de citarabina, adicionando idarrubicina at regimen, dando et nombre de

IDAFLAG, dado que se administra con factor estimulante de colonias de granulocitos (13).

IDaFLAG

Fudarabina 30 mg/m2 via intravenosa durante 5 dias.

Citarabina 2 glm2 via intravenosa durante 5 dIas.

Idarrubicina 12 mg/m2 via intravenosa durante 3 dias.

Fitgrastim 300 mg/m2 via subcutànea desde el inicio de Ia quimioterapia hasta obtener

una cuenta absoluta de neutrOfllos.mayorde 50
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PR E G U NTA

oCuáles son tos resultados obtendos tras el empleo de Idaflag en pacientes pediátncos

con Ieucemia aguda?

JUSTIFICACION
Los esquemas actuales de quimioterapia utihzados en el tratamiento de niños con

leucemia aguda Iinfobástica incuyen combinaciones de multiples drogas que son

utilizadas en esquemas de primera Ilnea. Aun asI, hay un nümero de pacientes que

presentan recaldas con transformación a una enfermedad resistente a drogas. Para el

tratamiento en estas condiciones se han propuesto drogas, utilizadas como monodroga 0

en combinación. Es necesano contar con un esquema de tratamiento altemativo para

pacientes con leucemia linfoblástica aguda en recaIda o refractaria. En nuestro medio, Ia

disponibilidad restnngida de nuevas drogas nos obliga a recumr a Ia segunda altemativa,

por to que se ha iniciado un esquema ya previamente utihzado en pacientes adultos,

IDAF LAG, para probar su utilidad en pacientes pediátricos.

Por otro lado, el hecho de presentar una alta probabilidad de toxicidad y mortalidad

posterior a inducciOn, vale Ia pena revisar Ia efectividad del tratamiento (remisiOn) y su

repercusiOn final (sobrevida).



HIPOTESIS
El empleo de IDAFLAG en pacientes pediátricos con leucemia aguda induce remisiOn.

OBJETIVO GENERAL

Idenhificar los resultados del empleo de IDAFLAG en pacientes pediátricos con leucemia

aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar Ia frecuencia de infecciones durante el empleo de IDAFLAG en pacientes

pediátricos con leucemia aguda.

ldentiflcar Ia frecuencia de pacientes que alcanzaron Remisión durante el empleo de

IDAFLAG en pacientes pediátricos con leucemia aguda.

ldentfficar Ia frecuencia de pacientes que recibieron Trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas posterior aI empleo de IDAFLAG en pacientes pediátricos con leucemia

aguda.

Identificar Ia frecuencia de pacientes que alcanzaron sobrevida a 3 años con et empleo de

IDAFLAG en pacientes pediátricos con leucemia aguda.

ldentificar Ia frecuencia de pacientes que fallecieron en Ia inducciOn con el empleo de

IDAFLAG en pacientes pediátricos con leucemia aguda.

Identificar Ia frecuencia de pacientes que faHecieron posterior a Ia inducciôn con el empleo

de IDAFLAG en pacientes pediatricos con leucemia aguda.

Identificar Ia frecuencia con Ia que se presentan las variables de estudio en 3 grupos de

pacientes (refractariedad, talla a Ia inducciOn, consolidaciOn).

Relacionar los diagnOsticos iniciales (leucemia aguda linfoblásticalleucemia mieloide

aguda) con Ia indicaciôn de aplicaciOn de IDAFLAG.

Relacionar los diagnOsticos iniciales (Ieucemia aguda linfoblástica/leucemia mieloide

aguda) de Ia indicaciôn de aplicaciOn de IDAFLAG con Ia sobrevida.

9



POBLAC ION
Niños con diagnOstico de LAL en recaIda o LAL refractaria, atendidos en el Instituto

Nacional de PediatrIa entre enero de 2010 y diciembre de 2018, que hayan sido

sometidos a regimen de quimioterapia IDaFLAG, como esquema de reinducciôn a Ia

remisiOn, por eI servicio de Hematologla Pediátrica, con los siguientes criterios de

inclusiOn.

Diagnosuco de leucemia aguda IinfobIãstica en recaIda, o leucemia aguda IinfobIástica

retractaria; edad entre 1 año a menos de 18 anos; ambos generos.

EXCLUSION.

Expedientes incompletos sin Ia informaciOn necesaria para responder los objetivos del

estudio; pacientes que no se hayan sometido a este esquema de reinducciOn a Ia

remisiOn, no haber completado el esquema lDaFLAG por alguna razOn.

TAMA11O DE LA MUESTRA

Se incluirá a todos los pacientes que cumplan con Ia definiciOn en el perlodo de estudio.

Muestreo no probabilistico, por conveniencia.
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METODOS

Estudio observacional, analItico, retrospectivo y transversal. Cohorte hstôrica.

Con el apoyo del senvcio de Archivo Clinico del lnsttuo Nacional de PediatrIa se cotejaron

Ia totalidad de ingresos y diagnOsticos establecidos de leucemia linfoblástica

aguda/leucema mieloide aguda ingresados al hospital, desde el primero de enero de

2010, hasta el 31 de diciembre de 2018. Se obtuvieron un total de 880 registros

correspondientes a mencionado periodo. Del total de registros, se descartaron 98

registros por duplicidad de expediente, o por haberse registrado con diagnOstico de

leucemia pero no correspondieron a! mismo. De los 782 registros restantes, Se
descartaron 240 registros de aquéllos pacientes que fueron tratados por los servicios de

oncologia y trasplante; en los registros restantes (542), se realizô una büsqueda en el

archivo digital disponible en Ia base de datos, con palabras dave tales como

"Fludarabina", "Idarrubicina", "Recaida", "Refractaria", "IDAFLAG", resultando de esta

büsqueda un total de 56 pacientes. Al realizar el análisis de cada uno de los 56

expedientes, se descartaron 14 más, por haberse administrado FLAG ünicamente y no

IDAFLAG, resultando como grupo de estudio 42 pacientes en total.

De los expedientes clmnicos seleccionados se obtuvieron los siguientes datos: género,

edad, consolidaciOn, falla o refractariedad, si alcanzO RCC después de IDAFLAG, tiempo

para alcanzar RCC, duraciOn de las citopenias, nUmero de dias de aplicacion de FEC, Si

presentO infecciones aSociadas, cuáles, duraciOn de las infecciones, supervivencia y

muerte.

Se conformó una base de datos en el programa Excel, el cual se exportarâ al programa

Stata 13 para Ia realizaciôn del análisis descnptivo de las variables del estudio.
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DEFINCIONES

Leucemia en recalda. Enfermedad en donde se consigue Ia remisiOn completa continua

(RCC); no existe evidencia de enfermedad y nuevamente se presentan datos de

enfermedad en MO, SNC, testiculo, etc.

Leucemia refractaria: enfermedad en donde no se logra remisión completa continua.

Leucemia en recalda refractana. Enfermedad en donde se Iogro remisiOn completa

continua, sin embargo presenta datos de enfermedad en Ia cual no se consigue nueva

remisiOn.

RemisiOn completa continua. Periodo en el cual no existe evidencia de enfermedad

en médula Osea o extramedular.

Suprevivencia: periodo libre de enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizará un análisis descriptivo de frecuencia de eventos, se obtendrán medidas de

tendencia central y dispersion, y se buscaré Si hubo diferencia en Ia sobrevida en

pacientes que recibieron IDAFLAG.
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 42 pacientes, mismos que cumplieron con

los criterios de inclusion, obteniéndose una edad minima de 3 años y una maxima de 18,

con un promedio de 10.61 ± 3.93 años.

Dstribución por edades
20

18

16

14

12

j 10

w

6

4

2

0

Tota cle pacerte estudiaclos

En cuanto a sexo, se obtuvo una frecuencia de 18 pacientes femeninos (42.86%) y 24

pacientes masculinos (57.14%).

Distribución par sexo

femenino masculino
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En Ia muestra estudiada se anaHzO Ia frecuencia de diagnósticos iniciales y Ia indicaciOn

para inicio de IDAFLAG, encontrándose los siguientes resultados.

Indicación
30

24
25

20
16

C

15

LL 10

2

0

CONSOUDACION FALLA REFRACTARIEDAD

Total de pacientes
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ReladOn diagnóstico/indicación

LMA/REFRACTARIEDAD 1

LAL/REFRACTARIEDAD . 1

LMA/CONSOLIDACON 1

LMA/FALLA 9

LAL/FALLA
'

¯5 15

LAL/C0NSOLIDACiON I 15
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Frecuencia

Se estudiô Ia relaciOn entre el diagnOstico inicial y Ia sobrevida observada en nuestro

grupo de estudio, encontrándose un total de 10 pacientes con LMA que no sobrevivieron,

vs 1 paciente con sobrevida (9%). En cuanto a pacientes con LAL se observO un total de

21 pacientes sin sobrevida y 8 pacientes que sobrevivieron (27%).

Diagnóstico Inicial/Sobrevida

LMA/SI 1

LAL/NA 2

LAL/NO 21

0 5 10 15 20 25

Frecuencia

Se observO en Ia muestra estudiada, una sobrevida de 9 pacientes, mientras 31 pacientes

fallecieron durante Ia inducciOn, o bien en complicaciones postenores a Ia aplicacion de Ia

quimioterapia; en 2 pacientes no se tuvieron datos.
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Del total de pacientes se observO Ia siguiente distribuciôn: 5 pacientes en quienes se

inthcO IDAFLAG como consodación lograron Ia sobrevida a los 3 años (5/16, 31%),

mientras que 10 pacientes en quienes se indicô IDAFLAG como consoUdaciôn no lograron

Ia sobrevida (10/16, 62%), no se obtuvieron datos de un paciente. De los pacientes en

falla/refractariedad, 4 pacientes alcanzaron ía sobrevida libre de enfermedad a los 3 años

(4/26, 15%), mientras 21 pacientes no Ia alcanzaron (21/26, 80%), y en un caso no se

obtuvo Ia informaciOn.

Sobrevida
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Del total de pacientes que no se encontraban en remisiOn previo a IDAFLAG (26

pacientes) se observó una remisiOn de Ia enfermedad posterior a IDAFLAG en 17

pacientes (65.0%) y 9 pacientes (35.0%) no presentaron remisión.

16



RemisiOn despues de IDAFLAG

SI NO

En cuanto a Ia frecuencia de pacientes que requirieron trasplante se obtuvieron los

siguientes datos; 9 pacientes (21.43%) fueron trasplantados, mientras que en 33

pacientes (78.57%) no se realizO. De los pacientes trasplantados (9), 4 tuvieron indicaciOn

por falla terapéutica/refractariedad y fallecieron; 2 tuvieron indicaciôn por faUa
terapéutica/refractariedad y sobrevivieron; 2 tuvieron indicaciOn después de IDAFLAG

como consofldaciOn y sobrevivieron; 1 tuvo indicaciOn después de IDAFLAG como

consotidaciôn y falleciO.

Por otro lado, de los padentes sobrevivientes a 3 años libres de enfermedad (9), los

pacientes que recibieron IDAFLAG como consolidación y que no se trasplantaron fueron

3 (33%), los que recibieron IDAFLAG como consolidaciOn y que se trasplantaron fueron 2

(22%), los que recibieron IDAFLAG por falla/refractariedad y no se trasplantaron fueron 2

(22%), y los que recibieron IDAFLAG por falla/refractariedad y se trasplantaron fueron 2

(22%).
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Pacientes que requirieron trasplante

Si NO

Se reahzO el anàtisis de Ia frecuencia de infecciones presentadas y tipo de infecciOn,

encontrándose que Ia totalidad de pacientes estudiados presentaron alguna infecciOn

bactenana.

De acuerdo con los objetivos planteados se analizO Ia frecuencia de defunciones durante

Ia inducción, encontrándose un total de 7 decesos en Ia muestra estudiada (7/42, 16%) lo

que nos muestra una toxicidad del 16%.
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Defunciones durante Ia inducciOn
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Referente a las defunciones observadas, posterior a Ia inducciôn, se obtuvo un total de 22
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DISCUSION

Las infecciones se presentaron como una complicación universal en el grupo de estudio,

estando presentes en el 100% de los pacientes. La complicaciOn infecciosa mas frecuente

tue Ia colitis neutropénica, seguida de sepsis grave. Del mismo modo, se presentaron

también otras infecciones abscesos, celulitis y neutropenia febrit. En su conjunto,

representan una gran comorbiUdad, ya que se vieron implicadas en las defunciones que

se presentaron en Ia inducciOn.

De los pacientes que alcanzaron remisiôn con IDAFLAG, se logrô hasta en 65%, sin

importar si se trataba de leucemia mieloide o linfoide. Sin embargo, al cruzar estos datos

con los de sobrevida, se encuentra una franca disminución en este Ultimo dato, Ia cual se

puede atribuir a algunos factores, tales como el hecho de haber alcanzado el protocolo de

trasplante en un periodo menor de 3 meses, ya que este se vio como el umbral de tiempo

para presentar una nueva recaida de Ia enfermedad, con lo que el paciente se verla fuera

de posiblidades terapéuticas.

De los pacientes sobrevivientes, se observa un mayor beneficio en aquéllos que reciben

en IDAFLAG como terapia de consolidación yb puente para trasplante que en aquellos

que Ia reciben como esquema de falla. Incluso, en los pacientes que recibieron IDAFLAG

como puente/consolidaciOn, no se observO beneficio en emplear eI trasplante como

terapia de consolidaciOn, ya que Ia sobrevida no vio mejora, incluso siendo mayor el

grupo de pacientes que no se trasplantaron y sobrevivieron, que los que no.

La toxicidad relacionada a IDAFLAG fue del 16%, representado este grupo por los

pacientes que fallecieron durante Ia inducciôn, 10 que representa un n(mero similar a los

reportados en otras series intemacionales.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con leucemia aguda Iinfoblástica que son sometidos a protocolo de

IDAFLAG como tratamiento de falla (refractariedad/falla a la inducciOn) alcanzan Ia

remisiOn hematolôgica, to que Ia sigue hadendo una opcion terapéutica viable para el

salvarnento de estos pacientes. Sin embargo, si se toma en cuenta Ia sobrevida fibre de

enfermedad a los 3 años, se encuentra que uno de los principales factores para no

lograrla es Ia presencia de infecciones graves en el periodo de recuperaciOn

hematologica, asi como Ia celeridad con Ia que se realiza el trasplante.

Los pacientes con leucernia mieloide aguda en quienes se decide intervenir con

IDAFLAG, ya sea como modalidad de salvamento o como consolidaciOn no se yen

beneficiados de su empleo.

La presencia de infecciones en el penodo de recuperaciOn es universal a todos los

pacientes que se someten a este protocolo de salvamento, to que las hace una de las

principales complicaciones y causas de mortalidad en Ia inducción, 01 to que se debe

enfatizar en las medidas de prevención de infecciones nosocomiales que puedan ver

complicado el desenlace de los pacientes.
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