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l. RESUMEN

Antecedentes. La incidencia general del cancer infantil ha estado aumentando de forma
lenta desde 19751, Entre 1975 y 2010, la mortalidad por cancer infantil disminuyé en mas
de 50% B4, La principal causa de muerte en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es consecuencia de complicaciones asociadas al tratamiento, llamando la atencion
que s6lo una pequefia proporcién de los pacientes fallezcan a consecuencia de la progresion

de la enfermedad.
Pregunta de investigacion. ¢Los niveles séricos de deshidrogenasa lactica (DHL), al
momento del diagnostico, son un factor que se asocia a una mayor 0 menor supervivencia

en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda?

Justificacion. EI cancer representa la primera causa de muerte no violenta en nifios de 1 a

19 afios.
Obijetivo. Determinar si los niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del
diagnostico se asocian directamente con la supervivencia general de los pacientes con

leucemia linfoblastica aguda.

Métodos. Estudio observacional, retrospectivo de tipo casos y controles.
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1. ANTECEDENTES

Aunque el cancer en los nifios y los adolescentes es poco frecuente, su incidencia ha estado
aumentando de forma lenta desde 1975, Debido a lo anterior las mejoras logradas en la
supervivencia de nifios y adolescentes con este padecimiento ! resultan de especial
relevancia. Entre 1975 y 2010, la mortalidad por cancer infantil disminuy6 en méas de 50%
(231 para el caso particular de la leucemia linfoblastica aguda, que constituye el tipo de
cancer infantil mas frecuente, la tasa de supervivencia general a 5 afios aumento durante el
mismo periodo de 60% a cerca de 90 % en los nifios menores de 15 afios y de 28% a mas

de 75% en los adolescentes de 15 a 19 afios .

La principal causa de muerte en pacientes con leucemia linfoblastica aguda es
consecuencia de complicaciones asociadas al tratamiento, llamando la atencion que sélo
una pequefia proporcion de los pacientes fallezcan a consecuencia de la progresion de la
enfermedad.

Dentro de los pacientes que mueren por complicaciones asociadas al tratamiento, una
mayoria predominante de muertes se debe a complicaciones infecciosas, quedando en
segundo lugar una misceldnea de causas, entre las que destacan: cardiomiopatias,

encefalopatias, hemorragia cerebral, alteraciones metabdlicas y trombosis venosas.
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I1l. MARCO TEORICO
1) LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA INFANTIL

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es definida como una proliferacién anormal clonal
de una célula madre hematopoyética de estirpe linfoide, caracterizadas por carecer de
mecanismos adecuados para la diferenciacion celular y el control de la division, con
capacidad de infiltracion de tejidos sanos y con el potencial riesgo de alteracion en la

homeostasis multiorganica.

Epidemiologia

La LLA es el tipo de cancer mas comun en la edad pediatrica. El pico maximo de
incidencia es entre los 2 y los 5 afios. Se caracteriza por disparidades raciales y étnicas con
respecto a la incidencia y los resultados del tratamiento. La incidencia de LLA es mas alta
en nifos hispanos (43 casos por millén). Adicionalmente presenta una mayor incidencia y
un peor prondstico en nifios que en nifas, siendo mas marcada la diferencia entre sexos en

la pubertad. ™

Ademas de las influencias genéticas, los factores ambientales, la infeccion viral y la

inmunodeficiencia pueden predisponer a los nifios a padecer LLA. !

En México anualmente se diagnostican de 2600 a 3100 casos de cancer en menores de 18
afos, es la principal causa de mortalidad en nifios de 5 a 14 afios y la sexta en nifios
menores de 5 afios. EI 25% de todos estos casos corresponden a leucemia linfoblastica
aguda. Actualmente la LLA presenta una tasa de curacion del 90%, esto derivado del uso
de mejores antibidticos, mejores estrategias para un diagnostico oportuno y mejores
métodos para diagnosticar pacientes con alto riesgo de recaida. [**!

Factores de riesgo

Existen factores de riesgo que pueden predisponer a la aparicion de leucemia linfoblastica

aguda, aunque en mas del 90% de los casos no es posible identificar un factor de riesgo
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asociado ' Algunos de los principales factores de riesgo identificado se sefialan a

continuacion:

Factores prenatales: peso alto al nacimiento, pérdida fetal recurrente, exposicion a

quimicos, alcoholismo y tabaquismo de los padres. [

Factores genéticos: alteraciones cromosomicas, entre las principales descritas la trisomia
21 predispone un riesgo de 10 a 20 veces mayor. Otras de las alteraciones genéticas que
predisponen a leucemia son mutaciones germinales en BRCA2, sindrome Beckwith —
Wiedemann, sindrome de Schwachman, neurofibromatosis, sindrome de Bloom, anemia de
Fanconi, Ataxia Telangiectasia. Hermanos de pacientes diagnosticados con Leucemia
tienen de 2 a 4 veces mayor riesgo de desarrollar Leucemia que el resto de la poblacion.
Gemelos monocigotos tienen el mismo riesgo de desarrollar leucemia, sin embargo, a la

edad de 7 afios se iguala al resto de la poblacién. ™

Factores ambientales: exposicion a radiacion ionizante, sin embargo, la exposicion y el
riesgo de leucemia es dosis dependiente. Se han analizado tres tipos diferentes de
exposicién: antes del embarazo, durante la vida intrauterina y después del nacimiento. La
asociacion es lineal, a mayor dosis, mayor riesgo. De igual manera, se ha reportado la
presencia de Leucemia en pacientes que fueron expuestos intrautero a radiacion,
principalmente en el primer trimestre. Exposicion crénica a quimicos, principalmente
benceno, exposicién a pintura y solventes, asi como exposicion a quimioterapia (agentes

alquilantes). Exposicion a herbicidas y pesticidas. ™
Factores prondsticos
La valoracion de la presencia o ausencia de factores pronosticos permitid establecer

tratamientos de diferentes grados de intensidad, segtn el grupo de riesgo del paciente. !

A pesar de que existe un gran nimero de factores prondsticos, en la actualidad los que

tienen mayor importancia son: edad al momento del diagnéstico, cuenta leucocitaria inicial,
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inmunofenotipo T, tipo de anomalia genética y la rapidez de respuesta al tratamiento, sin
embargo, el resto, se menciona a continuacién. [

- Cuenta leucocitaria: Pacientes que presenten al diagnéstico una cuenta leucocitaria
mayor a 50,000 (6]

- Infiltracion a sistema Nervioso Central (SNC). !

- Edad: Existen dos grupos etarios de alto riesgo, edades <1 afio a 2 afios y pacientes
entre 9-10 afios. (<1 afio y >10 afios). !

- Factores citogeneticos: Dentro de los factores de mal prondstico la t (9;22), t (4;11)
y las hipodiploidias. (<44 cromosomas), por el contrario, la hiperdiploidea esta asociada a
un buen pronéstico. 1!

- Sexo: Las mujeres tienen mejor prondstico que los hombres. ™

- Inmunofenotipo T. ¥

- Inmunofenotipo, marcador CD10 negativo, se considera un factor de mal
prondstico. 1!

- Raza Hispana. ™

- Respuesta al tratamiento: pacientes que presentan alteraciones hematoldgicas en
sangre periférica al dia 8, pacientes que con leucemia demostrable en médula 6sea definida
como més de 10% de blastos en el dia 14 del inicio de la quimioterapia y pacientes que
presenten persistencia mayor al 5% de blastos en médula dsea tras 5 semanas de inicio de
tratamiento. 1+

- Estado nutricional: la desnutricion (peso y talla para la edad por debajo de dos
desviaciones estandar) es un factor de riesgo para falla al tratamiento. ™

- Enfermedad minima residual: Pacientes que presentan una enfermedad minima
residual (EMR) mayor o igual al 1% al final del tratamiento de induccién (semana 5) o

superior a uno por mil al final de la consolidacién (semana 12-14). [
Pacientes que presentan los factores previamente descritos se clasifican como de alto
riesgo, siendo candidatos a un tratamiento mas agresivo o terapias innovadoras. Pacientes

gue no cuenten con ninguno de estos factores se clasificaran como de riesgo habitual. !

Manifestaciones clinicas
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Los sintomas pueden aparecer unos dias a semanas antes del diagndstico. La presentacion
clinica de la leucemia linfobléstica aguda refleja el grado de infiltracion a la médula dsea,
que se traduce como insuficiencia medular y sintomas relacionados con la proliferacion

tumoral. 671

La sintomatologia tipica puede englobarse en anemia, trombocitopenia y neutropenia.
Entre los signos y sintomas mas comunes que se presentan en leucemia linfoblastica aguda

son: fiebre, sangrado, dolor 6seo, linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia. ™

Es comun que se dividan los sintomas de LLA en sindromes:

- Sindrome anémico: se presenta como anemia normocitica, normocrémica, se
caracteriza por astenia, adinamia, palidez, cansancio, taquicardia y disnea progresiva. !

- Sindrome febril: asociado casi siempre a neutropenia, es importante la toma de
hemocultivos y antibioticoterapia intravenosa.

- Sindrome hemorragico, casi siempre se presenta con cifras plaquetarias menor a
20,000 y es frecuente encontrar otorragia, epistaxis, gingivorragia, hematemesis,
rectorragia, hematuria, petequias, equimosis y hematoma.

- Sindrome infiltrativo: piel (cloromas), infiltracion a SNC (convulsiones, alteracion
de los pares craneales, cefalea, exoftalmos, datos de hipertensién intracraneana),
infiltracion en encias, adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia, masa mediastinal,
rifidn, dolor 6seo, infiltracion a ovario y a testiculo. Desde el punto de vista clinico, los

sitios de mayor importancia de infiltracion son testiculo y SNC. 1

Diagnostico

Alteraciones hematoldgicas al diagndstico: una cuenta elevada de leucocitos (>10,000), se
presenta en el 50% de los pacientes, y en el 20% de los pacientes se presenta con una
cuenta mayor a 50,000 leucocitos. Otra de las alteraciones hematoldgicas que cominmente
se presente es la neutropenia (<500 granulocitos), o que asocia a un mayor riesgo de
infeccion. Anemia (Hb <10), que cominmente es normocitica normocrémica, se presenta

en el 80% de los pacientes. La trombocitopenia se presenta en el 75% de los pacientes,
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presentdndose con una cuenta plaguetaria menor a 100,000 plaquetas. Aungue es raro, la

LLA se pude presentar con pancitopenia. !

Para el diagnoéstico definitivo de Leucemia, es necesario realizar un aspirado de médula
Osea. La presencia de 5% de blastos en médula Osea es altamente sugestivo de leucemia,
sin embargo, el diagndstico se establece cuando se presenta mas del 25% de blastos en el
aspirado de médula désea. De igual manera ademéas de la vision microscopica, se debera
realizar inmunofenotipo y estudios citogenéticos, asi como mudltiples métodos para el

estudio de los cromosomas. ™

Ademés de las alteraciones hematoldgicas, pueden presentarse otras anomalias de
laboratorio, que son secundarias a la carga de células leucémicas, a la infiltracion
extramedular, a la proliferacion excesiva y a la destruccion, como lo son elevacion de acido
urico o de lactato deshidrogenasa (DHL) y alteraciones hidroelectroliticas. La principal
anomalia es la elevacion del acido Urico, que es resultado de una carga tumoral elevada, y
un incremento en el anabolismo y el catabolismo de las purinas. Otra de las anomalias de
laboratorio que se presenta es la elevacion o la disminucion de los niveles de calcio sérico,
elevacion de los niveles potasio y fosforo, que son mas frecuentes en infiltracion
extramedular voluminosa y cuentas altas de leucocitos. La elevacion de la DHL puede

presentarse en infiltracion hepatica, lisis tumoral, hematopoyesis ineficaz. ™

Tratamiento

A la fecha, el tratamiento de LLA se establece con base en el riesgo de recaida que tienen
que los pacientes. Todos los protocolos de quimioterapia incluyen una fase intensiva que
dura entre 6 y 9 meses. Dichos protocolos inician con una fase Illamada induccién a la
remision, que continua con fase consolidacién y posteriormente la intensificacion. Se han

propuesto adaptaciones dependiendo los factores pronésticos. 61!

Terapia de induccién: dura 4 a 5 semanas, el objetivo es obtener una remision citolégica

completa con enfermedad residual débil al final de la induccion, que se define como la falta

de evidencia de leucemia a la exploracion fisica y microscopicamente en aspirado de
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médula dsea (<5% de blastos) y sangre periférica (biometria hematica en rangos de
normalidad), asi como ausencia de infiltracion a cualquier nivel. La combinacion de
Vincristina y glucocorticoide induce remision en el 85% de los nifios con LLA. Si a lo
anterior se agrega L-asparaginas y antraciclico (Daunorrubicina) aumenta la remision hasta
un 95%. La falla en la induccion se define como la persistencia del 25% de blastos en
médula dsea. El final de la induccion (por lo general posterior a 25 dias), se define como
menos del 5% de blastos detectables en médula 6sea. !

Consolidacion: su objetivo es mantener una alta intensidad de la quimioterapia durante las
4 semanas que siguen a la induccion. Dentro de los farmacos que se incluyen es Citarabina,

Etopésido, 6 Mercaptopurina y Ciclofosfamida. ™
Intensificacion: Se aplica nuevamente quimioterapia intensiva. ™

Recaida: Aspirado de médula 6sea con evidencia mayor o igual al 25% de blastos en
médula 6sea, o presencia de blastos extramedulares. Se clasifica segun el tiempo en el que
se presente la recaida en muy temprana (en los primeros 18 meses del diagnostico),
temprana (entre los 18 y los 36 meses del diagndstico) y tardia (posterior a los 36 meses del

diagnéstico). !

Pronostico: gracias a la estratificacion clinico-bioldgica de los pacientes con LLA desde el
inicio del tratamiento y la adaptacion en funcién a la EMR, la supervivencia global a 5 afios
es del 85-90%. Del 10% al 15% de los pacientes presentaran recaida y tendran que

someterse a intensificaciones terapéuticas. !'!
Abandono al tratamiento: pacientes que no recibe tratamiento por parte del propio paciente
0 de su cuidador y que trascurren mas de 4 semanas gque no recibe ningan tipo de atencion

médica. ©°!

En el Hospital Juarez de México se evalla la respuesta al tratamiento por medio de

enfermedad minima residual con técnica de inmunofenotipo en el dia 19 de la induccién a
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la remisién. En los casos en que no se obtiene la remision completa, se hace una nueva

determinacién de enfermedad minima residual en el dia 26, o en el dia 43 a 46.

El protocolo actual de tratamiento de los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda de reciente diagnostico del Hospital Juarez de México es una adaptacion del
protocolo TOTAL THERAPY STUDY XV FOR NEWLY DIAGNOSED PATIENTS
WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA del St. Jude Children’s Research
Hospital del afio 2000 y divide el tratamiento en tres fases: induccion a la remision,
consolidacién y mantenimiento. La induccion a la remision es la fase inicial del tratamiento
que tiene como objetivo reducir 100 a 1000 veces (2 a 3 log) la carga leucémica,
eliminando en lo posible las células con resistencia primaria. La remision se ve reflejada en
la desaparicion clinica de enfermedad detectable, en la recuperacion hematologica, en la
disminucion de los blastos en médula 6sea a menos de 5%, en ausencia de blastos en el
liquido cefalorraquideo y en un nivel de enfermedad minima residual detectable por
reaccion en cadena de la polimerasa o citometria de flujo menor a 10™. Lo anterior puede
ser logrado en 98% de los casos empleando una combinacion de 9 medicamentos en un
programa intensivo durante los primeros 39 dias e incluye el uso de quimioterapia intratecal
utilizando Vincristina, Daunorubicina, L-asparaginasa, Ciclofosfamida, 6-Mercaptopurina,

Metotrexate (intratecal), Hidrocortisona (intratecal) y Citarabina (intratecal y sistémica).

2) DESHIDROGENASA LACTICA Y SU PAPEL EN EL CANCER

El cancer es la principal causa de muerte en los paises econdmicamente desarrollados y la

segunda causa de muerte en paises en desarrollo. &
La DHL es la enzima que cataliza la conversion de piruvato a lactato en la ruta glucolitica.

La DHL esta presente en los tejidos humanos y en el suero en 5 diferentes isoenzimas. Su

elevacion se ha observado en diferentes enfermedades. [*4
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En condiciones de dafio tisular y rapido recambio celular, la DHL puede incrementarse y
las isoenzimas son de importancia diagndstica. Bajo la répida proliferacion e inmadurez de
las células tumorales, la DHL es liberada debido a mdaltiples citocinas y al dafio de la
membrana celular. Cualquier cambio en sangre de los niveles de DHL es un reflejo de la

presencia de dafio celular. %

Las células cancerosas metabolizan la glucosa por glucolisis para generar suficiente
energia para las demandas de una proliferacion rapida, incluso en presencia de oxigeno
adecuado (fendmeno Warburg). Los oncogenes estabilizan el factor 1 alfa inducible por
hipoxia (HIF-1 A) que contribuye a la regulacion positiva de la mayoria de las enzimas
implicadas en la via glucolitica. En el paso final de la glucdlisis aerdbica, la DHL convierte
el piruvato en lactato. Las células malignas tienen un tipo especial de metabolismo que
depende del glucolisis anaerobio y del ciclo de Krebs para obtener su energia, por lo que
con muy poca glucosa las células tumorales se mueven 5 a 10 veces mas que las células

normales para convertirlo en lactato. ™!

Los mecanismos para la elevacion de DHL en los tumores malignos son: 1) Acidificacion
del espacio de agua extracelular por el lactato y la activacion de la invasion tumoral. 2) El
microambiente de pH bajo puede aumentar la proliferacién de células cancerosas y la
resistencia a la apoptosis inducida por hipoxia generada por la proteccién de las
mitocondrias del estrés oxidativo. 3) La sobreexpresién de DHL especialmente DHL 5
refleja una via inducida por hipoxia que regula la glucdlisis, la angiogénesis, la resistencia a

la apoptosis y la metastasis. ™

En la mayoria de los pacientes con diagnostico de LLA se registra un nivel elevado de
DHL, y sugiere una mayor proliferacion y renovacion celular. Las isoenzimas que mas
predominan al diagndstico de LLA son DHL 3 y DHL 2. En la leucemia aguda, el nivel
elevado de lactato es debido a la destruccion y al recambio tumor al. La DHL es un factor

de mal prondstico en varias neoplasias malignas, incluida la leucemia aguda. 4*°!
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En los tumores solidos una DHL elevada estd estrechamente asociado con un mayor
riesgo de invasion, metastasis y muerte del paciente. Ademas, es un factor Gtil para guiar

decisiones terapéuticas. !

En las leucemias agudas la respuesta al tratamiento, la duracion de la remision y la
probabilidad de curacion estan relacionadas con varios factores, como la edad, el sexo o la
enfermedad (numero de leucocitos al diagnostico, que es una medida de la masa de células

leucémicas), inmunofenotipo, marcadores enzimaticos y cariotipo). 12

La determinacion de DHL en sangre en pacientes con linfoma y leucemia aguda es de
interes, porque el conocimiento de la actividad enzimética proporciona informacion sobre
la masa tumoral y tasa de proliferacion de células tumorales, las cuales se han asociado con

resistencia a los medicamentos. 1%

Existen estudios que demuestran que en la leucemia mieloide aguda no se predice la
respuesta al tratamiento con la medicion de DHL, ya que las leucemias mieloides liberan

menor cantidad de DHL. 12

La determinacion de lactato sérico representa un método simple para deteccion de cancer.
El nivel de DHL se ha correlacionado con la migracién celular y la lisis tumoral. Se puede

ocupar como herramienta respuesta a la quimioterapia. 1%

En pacientes con diagnostico de leucemia la DHL se incrementa. Este incremento es méas
pronunciado en pacientes con LLA que en pacientes con LMA. De igual manera en
pacientes con LLA de células t la DHL se incrementa mas que en los otros subtipos de

leucemia y en pacientes con LMA el incremento DHL es mayor en M2. %!

Una DHL elevada (>350 UI/L) se asocia a mayor cantidad de leucocitos, blastos en

médula 6sea y acido drico.

El valor de DHL en sangre es proporcional al nimero de células tumorales. %
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Niveles altos de LDH se han correlacionado con resistencia a la quimioterapia y menor
sensibilidad a los medicamentos, por lo que se ha concluido que es un marcador de mal
prondstico. !
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los distintos niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del diagndstico entre los
pacientes pediatricos que debutan con leucemia linfoblastica aguda, es la expresion de
diferentes comportamientos bioldgicos de las clonas leucémicas. Es esperable que las
diferencias en el metabolismo energético de las células leucémicas de diferentes pacientes
condicionen distintos cursos clinicos, respuestas generales al tratamiento antineoplésico y

desenlaces fatales.
Es probable que las células leucémicas metabdlicamente més activas sean aquellas que

dan origen a niveles séricos de deshidrogenasa lactica mas elevados al momento del

diagnostico, y sean también las mas quimiosensibles.
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V. JUSTIFICACION

El cancer es la principal causa de muerte no violenta en nifios de 1 a 19 afios de edad; su
incidencia va de 1 caso por cada 7000 nifios menores de 15 afios por afio. Dentro de las
neoplasias malignas en nifios, la leucemia linfoblastica aguda ocupa alrededor del 25% de

todos los casos incidentes.

La supervivencia general de los pacientes que padecen esta neoplasia a 5 afios va de un

80 a 85%, en términos generales.

Establecer los niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del diagnéstico como
un factor prondstico de supervivencia, independiente a los ya descritos, fundamentara la
eleccion del esquema citostatico a elegir para el tratamiento de los pacientes recién
diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda. Se podré elegir a partir de esto un esquema
mas intensivo para aquellos pacientes que pertenezcan al grupo con niveles de
deshidrogenasa lactica que haya demostrado un pobre pronostico, con el propdsito de

impactar de manera favorable en su supervivencia.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Los niveles séricos de deshidrogenasa lactica, al momento del diagndstico, son un factor

gue se asocia a una mayor 0 menor supervivencia en pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda?
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VIl. HIPOTESIS

Ho

No existen diferencias en las tasas de supervivencia general, entre los pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda que presentan niveles elevados de deshidrogenasa lactica
al momento del diagnostico, y aquellos con niveles séricos de deshidrogenasa lactica dentro

de rangos normales.

Ha

Los niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del diagnostico en los pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda son un factor prondstico que se asocia
directamente con la supervivencia general, siendo esta mayor en aquellos que presentan

niveles elevados.
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VIIl. OBJETIVOS

General:
= Determinar si los niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del
diagnostico se asocian directamente con la supervivencia general de los pacientes

con leucemia linfoblastica aguda.

Especificos:

= Conocer si los niveles séericos de deshidrogenasa lactica al momento del diagnostico
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda estan condicionados por el sexo, la
edad, la carga tumoral, el inmunofenotipo o el perfil de traslocaciones.

= En caso de encontrarse una asociacion entre los niveles séricos de deshidrogenasa
lactica al momento del diagnostico y la supervivencia general, establecer si son un
factor pronostico constante para la supervivencia en todas las fases del tratamiento
de estos pacientes, a saber, induccion a la remision, consolidacion y mantenimiento.

= Describir la supervivencia general de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
en nuestro Hospital.

= Conocer la proporcion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda clasificados
como de alto riesgo de acuerdo a otros factores pronésticos ya descritos.

= Correlacionar los niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del
diagnostico con otros parametros analiticos (hemoglobina, cuenta plaquetaria y

cuenta total leucocitaria).
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IX. MATERIAL Y METODOS

Disefio

Estudio observacional retrospectivo de tipo casos y controles.

Poblacién
Pacientes pediatricos diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda en los Gltimos 10 afios

en el Hospital Juarez de México.

Criterios

1) Criterios de inclusion
a) Pacientes pediatricos del Hospital Juarez de México a cargo del servicio de
Oncologia pediatrica diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda en los ultimos
10 afios.

2) Criterios de exclusion
a) Pacientes con los que no se cuente con la determinacion de la deshidrogenasa
lactica al momento del diagnostico.
b) Pacientes que hayan recibido tratamiento citostatico previo fuera de nuestra
institucion antes de establecer el diagndstico de leucemia linfoblastica aguda.

3) Criterios de eliminacion

a) Pacientes con pérdida de seguimiento en los que se desconozca su estado actual.

Tamaro de la muestra
La muestra para el estudio incluye la totalidad de pacientes diagnosticados de leucemia
linfoblastica aguda en nuestro Hospital en los dltimos 10 afios, y de los cuales se cuente con

toda la informacion para realizar el andlisis estadistico.

Descripcion del estudio
Se revisaran los expediente clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion, posteriormente, se recabarad en una base de datos electronica la informacién de

las siguientes variables: numero de expediente, nombre, sexo, edad al momento del
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diagnostico, niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del diagnostico, estado
actual de supervivencia, fase del tratamiento antineoplésico en la que fallece (en caso de
defuncion), hemoglobina al momento del diagndstico, cuenta plaquetaria al momento del
diagnostico, cuenta total leucocitaria al momento del diagnostico, inmunofenotipo y perfil

de translocaciones.

Con la informacion recabada se realizara el analisis estadistico, se analizaran y discutiran

los resultados y se definiran las conclusiones.
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X. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con la ayuda de Microsoft Excel se determinardn frecuencias y porcentajes, asi como

medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacion estandar).

Con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 28.0.1 se realizara el analisis de los datos
derivados del estudio.
a) De las variables cuantitativas se analizara la distribucion para determinar la prueba
estadistica a utilizar.
b) Se realizara una estadistica descriptiva de las variables por medio de las frecuencias,
medidas de tendencia central (mediana 0 media segin corresponda) y las medidas de
dispersion (porcentajes o desviacion estandar), asi mismo, pruebas de contraste de hipétesis

(chi® y supervivencia de Kaplan-Meier/log-rank).
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Xl.  ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Nos conduciremos de acuerdo con los estandares de comportamiento ético y cientifico
aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud y
el Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud de México, asi como la

Declaracién de Helsinki.

Manteniendo la confidencialidad de la informacion recabada de cada sujeto participante,
sin hacer mal uso de esta; todos los datos seran tratados y protegidos de acuerdo con la
normatividad vigente de la Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion
Publica, de la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica y de la Ley
General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Sujetos Obligados
(LGPDPPSO).

Los datos personales a los que tengamos acceso con motivo de esta investigacion se
someteran a un proceso de disociaciéon de la informacion con la finalidad de proteger la
identidad de los participantes, a fin de no permitir por su estructura, contenido o grado de
desagregacion la identificacion de los mismos, como lo establece la fraccion XIlI del
articulo 3y la fraccion 1X del articulo 22 de LGPDPPSO.
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XIl.  RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

- Médico Residente para recoleccion de datos y analisis estadistico.

- Computadora, la cual cuente con programa Microsoft Excel.

- Paquete estadistico IBM SPSS Statistics 28.0.1

- Expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con leucemia linfobléastica aguda

en el Hospital Juarez de México en los ultimos 10 afios.
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XII1.

Deshidrogenasa
lactica

Sexo

Edad

Diagnostico

Muerte

Enzima que
cataliza la reaccion
reversible
lactato/NAD® y
piruvato/NADH

Condicion
organica,
masculina 0
femenina

Tiempo que ha
vivido una persona

Alteracion 0
desviacion del
estado fisiologico
en una o0 varias
partes del cuerpo,
por causas en
general conocidas,
manifestada  por
sintomas y signos
caracteristicos, 'y
cuya evolucion es
mas 0  menos
previsible

Cese completo e
irreversible de las
funciones vitales

DESCRIPCION DE VARIABLES

Niveles séricos de
deshidrogenasa
lactica al momento
del diagnoéstico

Condicion
organica,
masculina 0
femenina

Edad al momento
del diagnostico

Tipo de neoplasia
maligna

Cese completo e
irreversible de las
funciones vitales

Cuantitativa
continua

Cualitativa nominal

dicotémica

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal
dicotémica

- mg/dL

- Hombre
- Mujer

- Aflos/Meses

- Leucemia
linfoblastica aguda

- Si
-No
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XIV. RESULTADOS

De los 198 casos que constituyen nuestra poblacion de estudio, se eliminaron 38 casos por
no contar con la determinacion de niveles de deshidrogenasa lactica al momento del

diagnostico; se analiza, por lo tanto, una muestra de 160 casos.

De los 160 casos analizados 69 fueron mujeres (43.1%) y 91 fueron hombres (56.8%). 19
pacientes contaban con hemoglobina en rangos de anemia muy grave, 54 pacientes en
rangos de anemia grave, 40 en rangos de anemia moderada y 31 pacientes en rango de
anemia leve, de acuerdo a la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS);
16 pacientes no tenian anemia (10%).

. Pacientes con anemia
Pacientes
Anemia muy grave 19 (12%)
Sexo Femeninos 69 (43.1%)
Anemia grave 54 (34%)
Sexo masculino 91 (56.85) _
Anemia moderada 40 (25%)
Tabla 1: Pacientes del sexo masculino y pacientes del sexo femenino Anemia leve 31 (19%)
Sin Anemia 16 (10%)
Tabla 2: Pacientes con anemia y sus grados segln la OMS
EHombres M Mujeres B Anemia muy grave B Anemia grave

B Anemia moderada M Anemia leve

M Sin anemia

10%42%
19%

34%
25%

Gréfica 1: Proporcion de pacientes del sexo masculino y femenino Gréfica 2: Proporcion de pacientes con Anemia y sus grados segin la OMS

La cuenta plaquetaria al momento del diagndéstico iba desde 6,000 hasta 610,000/mm3;
139 pacientes con trombocitopenia (86.8%) y 21 pacientes sin trombocitopenia (13%).
La cuenta leucocitaria tuvo un rango de 140 a 537,000 leucocitos/mm3; 23% (37 casos)

tenian cuentas leucocitarias por arriba de 30,000 leucocitos/mma3.
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Trombocitopenia Leucocitos
Con 139 (87%) Con Leucocitos 37 (23%)
trombocitopenia Sin Leucocitos 123 (77%)
Tabla 3: Pacientes con trombocitopenia y sin trombocitopenia Tabla 4: Leucocitos >30,000 y Leucocitos <30,000
W Trombocitopenia M Sin trombocitopenia m Leucocitos >30,000 M Leucocitos <30,000

Graéfica 3: Proporcion de pacientes con Trombocitopenia y sin trombocitopenia Grafica 4: Proporcion de pacientes con leucocitosis y sin leucocitosis

En cuanto a la deshidrogenasa lactica al momento del diagndstico, el rango fue desde 115
U/L hasta 15,184 U/L. La media fue de 798.3 U/L. 23 pacientes contaban con niveles
séricos por debajo de 250 U/L (rango normal) y los restantes 137 pacientes con niveles por

arriba del limite superior normal (85.6%). La mediana se encontré en los 450 U/L.

W DHL<250U/L mDHL >250 U/L

NIVELES DE DHL

DHL <250 U/L 23 (14%)

DHL >250 U/L 137 (86%)

Tabla 5: Niveles de DHL

Grafica 5: Proporcion de pacientes con DHL elevada y normal

La proporcién de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite superior
normal, dentro del grupo de pacientes con anemia moderada-grave-muy grave, fue de
84.9%. La proporcidn de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite superior
normal dentro del grupo de pacientes con anemia leve-sin anemia, fue de 87.2%. Al
comparar las proporciones por medio de chi2 con 1 grado de libertad se obtiene una
p=0.70, por lo cual los niveles séricos de deshidrogenasa lactica no estuvieron

condicionados por el grado de anemia.
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La proporcién de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite superior
normal, dentro del grupo de pacientes con leucocitos por arriba de 10,000 leucocitos/mm3,
fue de 89.5%. La proporcion de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite
superior normal dentro del grupo de pacientes con leucocitos por debajo de 10,000
leucocitos/mm3, fue de 82.7%, Al comparar las proporciones por medio de chi2 con 1
grado de libertad se obtiene una p=0.22, por lo cual los niveles séricos de deshidrogenasa

lactica no estuvieron condicionados por la cuenta leucocitaria.

La proporcién de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite superior
normal dentro del grupo de pacientes hombres fue de 90.1%. La proporcion de pacientes
con deshidrogenasa lactica por arriba del limite superior normal dentro del grupo de
pacientes mujeres fue de 79.7%. Al comparar las proporciones por medio de chi2 con 1
grado de libertad se obtiene una p=0.06, por lo cual los niveles séricos de deshidrogenasa
lctica no estuvieron condicionados por el sexo con significancia estadistica, no obstante, se

aprecia una marcada tendencia a niveles elevados de deshidrogenasa lactica en hombres.

La proporcién de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite superior
normal, dentro del grupo de pacientes con cifra plaquetaria por debajo de 100,000
plaguetas/mm3, fue de 87.2%. La proporcion de pacientes con deshidrogenasa lactica por
arriba del limite superior normal dentro del grupo de pacientes con plaquetas por arriba de
100,000 plaquetassrmm3, fue de 80.9%, Al comparar las proporciones por medio de chi2
con 1 grado de libertad se obtiene una p=0.31, por lo cual los niveles séricos de

deshidrogenasa lactica no estuvieron condicionados por la cuenta plaquetaria.

La proporcién de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite superior
normal, dentro del grupo de pacientes vivos al momento de la revision de expedientes, fue
de 87.3%. La proporcién de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba del limite
superior normal dentro del grupo de pacientes muertos fue de 83%, Al comparar las

proporciones por medio de chi2 con 1 grado de libertad se obtiene una p=0.44.
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La proporcion de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba 500 U/L, dentro del
grupo de pacientes hombres vivos, fue de 61.7%. La proporcién de pacientes con
deshidrogenasa lactica por debajo de 500 U/L, dentro del grupo de pacientes hombres
vivos, fue de 67.4%. Al comparar las proporciones por medio de chi2 con 1 grado de

libertad se obtiene una p=0.56.

La proporcion de pacientes con deshidrogenasa lactica por arriba 500 U/L, dentro del
grupo de pacientes mujeres vivas, fue de 64%. La proporcion de pacientes con
deshidrogenasa lactica por debajo de 500 U/L, dentro del grupo de pacientes mujeres vivas,
fue de 45.4%. Al comparar las proporciones por medio de chi2 con 1 grado de libertad se

obtiene una p=0.13.

El Analisis de supervivencia de acuerdo al sexo, analizado por curvas de Kaplan-Meier

arrojo lo siguiente:

Curva de supervivencia de pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica

Aguda de acuerdo al sexo.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 1.558 1 212
Cox)
Funciones de supervivencia
1.0 SEXO
MASCULING
FEMENINO-censurado
0.8 —— MASCULINO-censurado

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

o 1000 2000 3000 4000

SEGUIMIENTO

Curval: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo al sexo.
Donde se observa mayor supervivencia en pacientes del sexo masculino
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El andlisis de supervivencia de acuerdo a valor de DHL inicial, analizado por curvas de
Kaplan-Meier arrojo lo siguiente:

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de acuerdo al

valor de deshidrogenasa lactica al momento del diagnostico.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- .098 1 154
Cox)
Funciones de supervivencia
1.0 GRUPODHL
\’t <500 U/L
_m1>500 UL
9 . N T 500 UL sensurade
“LHHW -
06 H—L’_'Wﬂ—ﬁ
e —H——+

Supervivencia acumulada

0 1000 2000 3000 4000

SEGUIMIENTO

Curva 2: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo a la cifra de DHL al
momento del diagnéstico, donde se observa mayor supervivencia en pacientes con cifra de DHL >500 U/L

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo al nivel de deshidrogenasa lactica sérica al
momento del diagndstico; se eligié de manera arbitraria 500 U/L como valor de corte por

ser una cifra préxima al doble del limite superior normal.

El analisis de supervivencia de acuerdo a la cuenta leucocitaria al diagndstico, analizado

por curvas de Kaplan-Meier arrojo lo siguiente:

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de acuerdo a
la cifra leucocitaria al momento del diagndstico.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 756 1 .385
Cox)
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Funciones de supervivencia

10 Funcién de

supervivencia
<50,000
| 1>50,000
08 _L'—‘ <50,000-censurado

—}—>50,000-censurado

06

0.2

Supervivencia acumulada

0.0

0 1000 2000 3000 4000
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Curva 3: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo a la
cuenta leucocitaria al momento del diagnéstico, donde se observa mayor supervivencia en los pacientes que
presentaron <50,000 leucocitos/mm®.

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo a la cuenta leucocitaria al momento del
diagndstico; se eligié de manera arbitraria 50,000 leucocitos/mm?® como cifra de corte, por
ser esta la cifra critica que se ocupa en el protocolo Total XV para designar a los pacientes

de alto riesgo.

El analisis de supervivencia de acuerdo al nivel de hemoglobina al momento del

diagndstico, analizado por curvas de Kaplan-Meier arrojo lo siguiente:

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de acuerdo al
valor de hemoglobina al momento del diagndstico.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 1.003 1 317
Cox)
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Funciones de supervivencia

. Funcién de
supervivencia
\
=10
<10-censurado
——>10-censurado

M -

Supervivencia acumulada

0 1000 2000 3000 4000
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Curva 4: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo al valor
de hemoglobina al momento del diagnéstico, donde se observé mayor supervivencia en pacientes con cifra
<10 gr/dl.

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo al nivel de hemoglobina al momento del
diagnostico; se eligié de manera arbitraria 10 gr/dl como cifra de corte, por ser este el valor
que divide la anemia leve de la anemia moderada de acuerdo a la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud.

El analisis de supervivencia de acuerdo a la cuenta plaquetaria al momento del diagnostico,

analizado por curvas de Kaplan-Meier arrojo lo siguiente:

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de acuerdo a
la cifra plaquetaria al momento del diagnostico.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 9.114 1 .003
Cox)
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Funciones de supervivencia

Funcion de
supervivencia
<50,000
_1>50,000
<50,000-censurado
—}—>50,000-censurado

0.8

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

0 1000 2000 3000 4000
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Curva 5: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo a cuenta
plaguetaria al momento del diagndstico, donde se observé mayor supervivencia en aquellos con cifra
>50,000 plaguetas/mm?

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo con la cuenta plaquetaria al momento del
diagndstico; se eligié de manera arbitraria 50,000 plaquetas/mm?® como cifra de corte, por
ser este el valor que divide a los pacientes con afeccion significativa de la médula dsea en
algunas clasificaciones relacionadas con patologia oncoldgica, a saber, Santolaya y Cols.

Al analizar la curva de supervivencia de acuerdo con el nivel sérico de deshidrogenasa
lactica al momento del diagndéstico, Unicamente en el grupo de pacientes de sexo femenino,

evaluado mediante curvas de supervivencia de Kaplan- Meir se encontr6 lo siguiente:

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda del sexo

femenino y valor de deshidrogenasa lactica.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 1.668 1 196
Cox)
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Curva 6: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA del sexo femenino y
valor de DHL, donde se observé mayor supervivencia en aquellas con DHL >500.

Se eligid este anélisis estratificado, por encontrarse en la comparacion de proporciones
mediante chi®, que el valor sérico de deshidrogenasa lactica al momento del diagndstico

estaba asociado a la supervivencia nicamente en sexo femenino.

Al analizar la curva de supervivencia de acuerdo al nivel sérico de deshidrogenasa lactica al
momento del diagnéstico, Unicamente en el grupo de pacientes del sexo femenino y cuenta
plaquetaria mayor a 50 plaquetas/mm?®, evaluado mediante curvas de supervivencia de

Kaplan- Meir se encontré lo siguiente:

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda del sexo
femenino asociada al valor de deshidrogenasa lactica y la cifra plaquetaria al
momento del diagndstico.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 1.954 1 162
Cox)
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Curva 7: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA, del sexo femenino,
cifra plaquetaria mayor a 50,000 plaquetas/mm? y valor de DHL. Donde se observa mayor supervivencia en
aquellas con DHL mayor a 500 U/L.

Se eligid este anélisis estratificado, por encontrarse en la comparacién de proporciones
mediante chi®, que el valor sérico de deshidrogenasa lactica al momento del diagndstico
estaba asociado a la supervivencia Unicamente en el sexo femenino, y porque la cuenta

plaquetaria se asocio con significancia estadistica a la supervivencia a largo plazo.
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XV. DISCUSION

El clasificar a los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en grupos de riesgo, ha
permitido establecer un plan terapéutico dirigido, brindando un esquema de quimioterapia
mas intenso para aquellos pacientes con factores de mal pronéstico, y un esquema de

quimioterapia de menor intensidad para aquellos pacientes sin factores de mal pronostico.
[1

De manera general la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios del diagnostico puede
tomarse, bajo ciertas condiciones, como sindnimo de curacién en pacientes con cancer. Si
bien para muchos centros oncoldgicos del mundo a los supervivientes de cancer nunca se
les considera como pacientes curados, podemos considerar que la recurrencia de la
enfermedad primaria pasados cinco afios desde el diagndstico es una situacion en extremo
poco probable; en esas condiciones es mas probable la aparicion de una segunda neoplasia
primaria metacronica en lugar de la recurrencia de la neoplasia original. Otro escenario
posible es la aparicion de efectos adversos asociados al tratamiento a largo plazo o muy
largo plazo (se incluyen también segundas neoplasias), que en muchas ocasiones

condicionan deterioro de la calidad de vida o inclusive la muerte.

Al interpretar los distintos andlisis estadisticos realizados en nuestro estudio encontramos
que, de acuerdo a lo propuesto en nuestra hipdtesis, el nivel sérico de deshidrogenasa
lactica al momento del diagnostico de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda se
asocia con la supervivencia a largo plazo, a razén de que aquellos pacientes con niveles de
deshidrogenasa lactica por arriba de 500 U/L tienen una mayor supervivencia que aquellos
con niveles por debajo de 500 U/L, no obstante, esto solo se aprecia en pacientes de sexo

femenino.

La razdn por la cual se encuentra esta diferencia a la supervivencia condicionada por el
sexo, en relacion con el nivel de deshidrogenasa lactica, queda mas alla del alcance de
nuestro estudio, sin embargo, podemos proponer dos posibles explicaciones. En primer

lugar, el tratamiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de acuerdo con el
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protocolo Total XV es distinto de acuerdo al sexo; los pacientes del sexo masculino reciben
146 semanas de mantenimiento y los pacientes del sexo femenino reciben 120 semanas de
mantenimiento Unicamente; en las 26 semanas adicionales que reciben los pacientes del
sexo masculino se administra exclusivamente Metotrexato y 6-Mercaptopurina, siendo esta
la dnica diferencia. En segundo lugar, los niveles séricos de deshidrogenasa lactica
pudieran ser la traduccién de un comportamiento bioldgico distinto; el comportamiento
bioldgico de las células leucémicas de cierta forma es mas agresivo en pacientes del sexo
masculino, y posiblemente en este grupo de pacientes quede enmascarado el mejor o peor

prondstico que otorgue el nivel sérico de deshidrogenasa lactica.

Se registraron muertes en nuestra muestra de pacientes analizados luego de cinco afios de
seguimiento a partir del diagnostico. De manera congruente a lo descrito, estas muertes se
debieron a efectos adversos asociados al tratamiento a largo o0 muy largo plazo, a recaidas o
a segundas neoplasias. Si analizamos nuestra muestra de pacientes teniendo como limite de
seguimiento cinco afios a partir del diagnostico (1825 dias), el sexo femenino, la
hemoglobina >10 gr/dl al momento del diagnéstico, la cuenta leucocitaria <50,000/mm?, la
cuenta plaquetaria >50,000/mm?®, la deshidrogenasa lactica >500 U/L en pacientes del
grupo del sexo femenino, y la deshidrogenasa lactica >500 U/L en el grupo de pacientes del
sexo femenino y cuenta plaquetaria >50,000 /mm?, fueron factores que se asociaron con

significancia estadistica a una mayor supervivencia.

Adicional a los objetivos iniciales de nuestro estudio, encontramos que los pacientes del
sexo masculino tienen una mayor supervivencia que los pacientes de sexo femenino; esto
contrasta con lo publicado a nivel internacional para esta neoplasia en la poblacién

pediatrica, habiéndose descrito previamente una mejor supervivencia en las mujeres. ™

De la misma manera, encontramos que los pacientes con una cuenta plaquetaria mayor a
50,000/mm?® gozan de un mejor prondstico a largo plazo; este factor se asocia con la
supervivencia de manera independiente al resto de los demaés factores y no ha sido descrito
como una variable que determine el grupo de riesgo y el tipo de tratamiento en los distintos

protocolos internacionales.

Mayo Velasco Analicia: Nivel sérico de deshidrogenasa lactica al momento del diagnéstico, como factor pronéstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

- 38 -




A diferencia de lo observado en nuestro estudio, otros tipos de neoplasia, una cifra de
deshidrogenasa lactica elevada se asocia a mal prondstico, mayor riesgo de fracaso al

tratamiento, recaida y neoplasias. ™

Niveles altos de LDH se han correlacionado con resistencia a la quimioterapia y menor
sensibilidad a los medicamentos, por lo que se ha concluido que es un marcador de mal
prondstico, sin embargo, en el presente estudio pacientes del sexo femenino con un valor
elevado (>500 U/L) de DHL al momento del diagndstico se asociaron a mayor

supervivencia.™”

En los diferentes protocolos de manejo de los pacientes con LLA pediatrica el sexo
masculino es un factor de mal pronostico para la remision y para la recurrencia, por tal
motivo, en el protocolo Total XV, en el cual esta basado el tratamiento de los pacientes en
el Hospital Judrez de México, a los pacientes del sexo masculino se les dan 146 semanas de
mantenimiento y a las mujeres 120 semanas. Contrastado a lo encontrado en nuestro
estudio, ya que la curva de supervivencia de los hombres esta por arriba comparado con la

curva de supervivencia de las mujeres.™

Mayo Velasco Analicia: Nivel sérico de deshidrogenasa lactica al momento del diagnéstico, como factor pronéstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

-39 -




XVI. CONCLUSION

Los niveles séricos de deshidrogenasa lactica al momento del diagnostico estan asociados
con la supervivencia a largo plazo en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda, exclusivamente en el grupo de pacientes del sexo femenino; aquellos pacientes con

DHL >500 U/L tienen la mayor supervivencia.

El sexo femenino, la hemoglobina >10 gr/dl al momento del diagndstico, la cuenta
leucocitaria <50,000/mm® y la cuenta plaguetaria >50,000/mm?, fueron factores que se

asociaron con significancia estadistica a una mayor supervivencia.

Los pacientes incluidos en nuestra muestra fueron tratados de acuerdo con los protocolos
Total XIIB y Total XV. Ambos protocolos fueron disefiados en una poblacion de pacientes
con Leucemia Linfoblastica Aguda distinta a la nuestra; es posible que el diagnéstico méas
temprano de las neoplasias pediatricas en Estados Unidos de origen a una poblacién mas
homogénea, dicho de otra manera, es posible, que la proporcion de pacientes con
hemoglobina <10 gr/dl, plaquetas <50,000/mm?® y cuentas leucocitarias >50,000/mm?* sean
menores que las de los pacientes con diagnostico de Leucemia en México. Con este
fundamento es posible que los factores pronosticos independientes identificados en nuestro
estudio sean variables Utiles para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo y elegir el

tratamiento adecuado en nuestra poblacion.
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XVIII. LIMITACION DEL ESTUDIO

Al ser un estudio retrospectivo presenta la limitante de que los expedientes de los pacientes

seleccionados pueden no contar con todas las variables.
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Tsxo [umucoctros Twicias [riaguETas Tarcian TFecin bE LABoRATORTO TNICiaL _[oEFONCION [FECHA DE GLTIMO TABORATOREO TFEcin bs reviston be expeprews [woms

Mayo Velasco Analicia: Nivel sérico de deshidrogenasa lactica al momento del diagndstico, como factor prondstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

-44 -




Direccién de Investigacion y Ensefianza
Comité de Investigacion

N SAL
& SALUD

g 505t

Ciudad de México, a 23 de junio de 2023
No. de Oficio: Cl/160/2023
Asunto: Carta de Aceptacion

DRA. ANALICIA MAYO VELASCO
Médico Residente

Presente

En relacién al protocolo de investigacién titulado “NIVEL SERICO DE DESHIDROGENASA
LACTICA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, COMO FACTOR PRONOSTICO DE
SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA", con nimero de
registro HIM 024/23-R, bajo la direccién del DR VICTOR HUGO OLIVARES VILLALPANDO, fue
evaluado por el Subcomité para Protocolos de Tesis de Especialidades Médicas, quienes
dictaminan:

“ACEPTADO"

A partir de esta fecha queda autorizado y podra dar inicio al protocolo. La vigencia para la
culminacién del proyecto es de un afio, al 23 de junio 2024.

Le informo también que los pacientes que ingresen al estudio, solamente seran responsables
de los costos de los estudios necesarios y habituales para su padecimiento, por lo que cualquier
gasto adicional que sea necesario para el desarrollo de su proyecto deberéd contar con los
recursos necesarios para cubrir los costos adicionales generados por el mismo.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Tel: 57-47-73-60 Ext: 7375

£
:‘ ‘. \\‘(‘\I “"'E‘- (:& \\ \\I » .,’!III\\\:‘ e \ \\\(‘\l “'VG- (__& \\ \\\ - 4 II,’.\\Q“ G \ \\‘(““ - 4 l
NN S NN S SN TE NS N TR V=2

AT

Scanned with CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

HOSPITAL JUAREZ Division de Investigacion y Ensefianza
DE MEXICO SURPROTEM/POSGRADO

SALUD

Lista de Cotejo de Validacion de Tesis de Especialidades Médicas

Fecha 20 julio 2023

dia mes ano

INFORMACION GENERAL
(Para ser llenada por el area de Posgrado)

si | x| No Numgrode
Registro

No. de Registro del area de protocolos HJM 024/23-R

Titulo del Proyecto ) ) )
NIVEL DE DESHIDROGENASA LACTICA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, COMO FACTOR PRONOSTICO
DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Nombre Residente ANALICIA MAYO VELASCO

Director de tesis DR. VICTOR HUGO OLIVARES VILLALPANDO

Director de tesis

L DRA MARTHA MARGARITA VELAZQUEZ AVINA
metodolégico

Ciclo escolar que
pertenece

2023-2024 | Especialidad | PEDIATRIA

INFORMACION SOBRE PROTOCOLO/TESIS
(Para ser validado por la Divisién de Investigacion/SURPROTEM)

VERIFICACION DE ORIGINALIDAD | HERRAMIENTA PLAGIUS PORCENTAJE 12%
COINCIDE TiTULO DE PROYECTO CON TESIS Si X NO
COINCIDEN OBJETIVOS PLANTEADOS CON LOS REALIZADOS Si X NO
RESPONDE PREGUNTA DE INVESTIGACION Si X NO
RESULTADOS DE ACUERDO CON ANALISIS PLANTEADO Si X NO
CONCLUSIONES RESPONDEN PREGUNTA DE INVESTIGACION Si X NO
PRETENDE PUBLICAR SUS RESULTADOS Si NO X

VALIDACION
(Para ser llenada por el area de Posgrado)
Si X Comentarios:

Eliminar el cronograma de la version final de su tesis.

No Su tesis queda validada para continuar su tramite en Ensenanza.

o

SURPROTEM/ RECCIdN DE INVESTIGACION




