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I. RESUMEN 

 

Antecedentes. La incidencia general del cáncer infantil ha estado aumentando de forma 

lenta desde 1975
[3]

. Entre 1975 y 2010, la mortalidad por cáncer infantil disminuyó en más 

de 50%
 [3,4]

. La principal causa de muerte en pacientes con leucemia linfoblástica aguda 

(LLA) es consecuencia de complicaciones asociadas al tratamiento, llamando la atención 

que sólo una pequeña proporción de los pacientes fallezcan a consecuencia de la progresión 

de la enfermedad. 

 

Pregunta de investigación. ¿Los niveles séricos de deshidrogenasa láctica (DHL), al 

momento del diagnóstico, son un factor que se asocia a una mayor o menor supervivencia 

en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda? 

 

Justificación. El cáncer representa la primera causa de muerte no violenta en niños de 1 a 

19 años. 

 

Objetivo. Determinar si los niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del 

diagnóstico se asocian directamente con la supervivencia general de los pacientes con 

leucemia linfoblástica aguda. 

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Mayo Velasco Analicia: Nivel sérico de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico, como factor pronóstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblástica aguda - 5 - 

II. ANTECEDENTES 

 

Aunque el cáncer en los niños y los adolescentes es poco frecuente, su incidencia ha estado 

aumentando de forma lenta desde 1975
[2]

. Debido a lo anterior las mejoras logradas en la 

supervivencia de niños y adolescentes con este padecimiento
 [2,3] 

resultan de especial
 

relevancia. Entre 1975 y 2010, la mortalidad por cáncer infantil disminuyó en más de 50%
 

[2,3]
. Para el caso particular de la leucemia linfoblástica aguda, que constituye el tipo de 

cáncer infantil más frecuente, la tasa de supervivencia general a 5 años aumentó durante el 

mismo período de 60% a cerca de 90 % en los niños menores de 15 años y de 28% a más 

de 75% en los adolescentes de 15 a 19 años
 [3]

. 

 

   La principal causa de muerte en pacientes con leucemia linfoblástica aguda es 

consecuencia de complicaciones asociadas al tratamiento, llamando la atención que sólo 

una pequeña proporción de los pacientes fallezcan a consecuencia de la progresión de la 

enfermedad. 

 

   Dentro de los pacientes que mueren por complicaciones asociadas al tratamiento, una 

mayoría predominante de muertes se debe a complicaciones infecciosas, quedando en 

segundo lugar una miscelánea de causas, entre las que destacan: cardiomiopatías, 

encefalopatías, hemorragia cerebral, alteraciones metabólicas y trombosis venosas. 
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III. MARCO TEÓRICO 

 

1) LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA INFANTIL 

 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es definida como una proliferación anormal clonal 

de una célula madre hematopoyética de estirpe linfoide, caracterizadas por carecer de 

mecanismos adecuados para la diferenciación celular y el control de la división, con 

capacidad de infiltración de tejidos sanos y con el potencial riesgo de alteración en la 

homeostasis multiorgánica. 

 

Epidemiología 

La LLA es el tipo de cáncer más común en la edad pediátrica.  El pico máximo de 

incidencia es entre los 2 y los 5 años. Se caracteriza por disparidades raciales y étnicas con 

respecto a la incidencia y los resultados del tratamiento. La incidencia de LLA es más alta 

en niños hispanos (43 casos por millón). Adicionalmente presenta una mayor incidencia y 

un peor pronóstico en niños que en niñas, siendo más marcada la diferencia entre sexos en 

la pubertad. 
[1] 

 

  Además de las influencias genéticas, los factores ambientales, la infección viral y la 

inmunodeficiencia pueden predisponer a los niños a padecer LLA. 
[1,11] 

 

  En México anualmente se diagnostican de 2600 a 3100 casos de cáncer en menores de 18 

años, es la principal causa de mortalidad en niños de 5 a 14 años y la sexta en niños 

menores de 5 años. El 25% de todos estos casos corresponden a leucemia linfoblástica 

aguda. Actualmente la LLA presenta una tasa de curación del 90%, esto derivado del uso 

de mejores antibióticos, mejores estrategias para un diagnóstico oportuno y mejores 

métodos para diagnosticar pacientes con alto riesgo de recaída. 
[13]

 

 

Factores de riesgo 

Existen factores de riesgo que pueden predisponer a la aparición de leucemia linfoblástica 

aguda, aunque en más del 90% de los casos no es posible identificar un factor de riesgo 
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asociado
 [7].

 Algunos de los principales factores de riesgo identificado se señalan a 

continuación: 
 

 

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

químicos, alcoholismo y tabaquismo de los padres. 
[7]

 

 

  Factores genéticos: alteraciones cromosómicas, entre las principales descritas la trisomía 

21 predispone un riesgo de 10 a 20 veces mayor. Otras de las alteraciones genéticas que 

predisponen a leucemia son mutaciones germinales en BRCA2, síndrome Beckwith –

Wiedemann, síndrome de Schwachman, neurofibromatosis, síndrome 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 población. 

Gemelos monocigotos tienen el mismo riesgo de desarrollar leucemia, sin embargo, a la 

edad de 7 años se iguala al resto de la población.  
[1,6] 

 

  Factores ambientales: exposición a radiación ionizante, sin embargo, la exposición y el 

riesgo de leucemia es dosis dependiente. Se han analizado tres tipos diferentes de 

exposición: antes del embarazo, durante la vida intrauterina y después del nacimiento. La 

asociación es lineal, a mayor dosis, mayor riesgo. De igual manera, se ha reportado la 

presencia de Leucemia en pacientes que fueron expuestos intrautero a radiación, 

principalmente en el primer trimestre. Exposición crónica a químicos, principalmente 

benceno, exposición a pintura y solventes, así como exposición a quimioterapia (agentes 

alquilantes). Exposición a herbicidas y pesticidas. 
[1]

 

 

Factores pronósticos 

La valoración de la presencia o ausencia de factores pronósticos permitió establecer 

tratamientos de diferentes grados de intensidad, según el grupo de riesgo del paciente. 
[8] 

 

  A pesar de que existe un gran número de factores pronósticos, en la actualidad los que 

tienen mayor importancia son: edad al momento del diagnóstico, cuenta leucocitaria inicial, 
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inmunofenotipo T, tipo de anomalía genética y la rapidez de respuesta al tratamiento, sin 

embargo, el resto, se menciona a continuación. 
[4]

 

- Cuenta leucocitaria: Pacientes que presenten al diagnóstico una cuenta leucocitaria 

mayor a 50,000. 
[1,6,9]

 

-  Infiltración a sistema Nervioso Central (SNC). 
[8]

 

- Edad: Existen dos grupos etarios de alto riesgo, edades <1 año a 2 años y pacientes 

entre 9-10 años.  (<1 año y >10 años). 
[1]

 

- Factores citogenéticos: Dentro de los factores de mal pronóstico la t (9;22), t (4;11) 

y las hipodiploidias. (<44 cromosomas), por el contrario, la hiperdiploidea está asociada a 

un buen pronóstico. 
[1,8]

 

- Sexo:  Las mujeres tienen mejor pronóstico que los hombres. 
[1]

 

- Inmunofenotipo T. 
[6]

 

- Inmunofenotipo, marcador CD10 negativo, se considera un factor de mal 

pronóstico.
 [1,9]

 

- Raza Hispana.  
[1]

 

- Respuesta al tratamiento: pacientes que presentan alteraciones hematológicas en 

sangre periférica al día 8, pacientes que con leucemia demostrable en médula ósea definida 

como más de 10% de blastos en el día 14 del inicio de la quimioterapia y pacientes que 

presenten persistencia mayor al 5% de blastos en médula ósea tras 5 semanas de inicio de 

tratamiento. 
[1,8]

 

- Estado nutricional: la desnutrición (peso y talla para la edad por debajo de dos 

desviaciones estándar) es un factor de riesgo para falla al tratamiento.  
[1]

 

-  Enfermedad mínima residual: Pacientes que presentan una enfermedad mínima 

residual (EMR) mayor o igual al 1% al final del tratamiento de inducción (semana 5) o 

superior a uno por mil al final de la consolidación (semana 12-14). 
[8] 

 

  Pacientes que presentan los factores previamente descritos se clasifican como de alto 

riesgo, siendo candidatos a un tratamiento más agresivo o terapias innovadoras. Pacientes 

que no cuenten con ninguno de estos factores se clasificaran como de riesgo habitual. 
[1,9]

 

 

Manifestaciones clínicas  
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Los síntomas pueden aparecer unos días a semanas antes del diagnóstico. La presentación 

clínica de la leucemia linfoblástica aguda refleja el grado de infiltración a la médula ósea, 

que se traduce como insuficiencia medular y síntomas relacionados con la proliferación 

tumoral. 
[1,6,7] 

 

  La sintomatología típica puede englobarse en anemia, trombocitopenia y neutropenia.  

Entre los signos y síntomas más comunes que se presentan en leucemia linfoblástica aguda 

son:  fiebre, sangrado, dolor óseo, linfadenopatía, esplenomegalia, hepatomegalia. 
[1] 

 

Es común que se dividan los síntomas de LLA en síndromes:  

- Síndrome anémico: se presenta como anemia normocítica, normocrómica, se 

caracteriza por astenia, adinamia, palidez, cansancio, taquicardia y disnea progresiva. 
[1,6]

 

- Síndrome febril: asociado casi siempre a neutropenia, es importante la toma de 

hemocultivos y antibioticoterapia intravenosa.  

- Síndrome hemorrágico, 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.  

- Síndrome infiltrativo: piel (cloromas), infiltración a SNC (convulsiones, alteración 

de los pares craneales, cefalea, exoftalmos, datos de hipertensión intracraneana), 

infiltración en encías, adenopatías, hepatomegalia, esplenomegalia, masa mediastinal, 

riñón, dolor óseo, infiltración a ovario y a testículo. Desde el punto de vista clínico, los 

sitios de mayor importancia de infiltración son testículo y SNC. 
[1]

 

 

Diagnóstico  

Alteraciones hematológicas al diagnóstico: 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 hematológicas que comúnmente 

se presente es la neutropenia (<500 granulocitos), lo que asocia a un mayor riesgo de 

infección. Anemia (Hb <10), que comúnmente es normocítica normocrómica, se presenta 

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

LLA se pude presentar con pancitopenia. 
[1]

 

 

  Para el diagnóstico definitivo de Leucemia, es necesario realizar un aspirado de médula 

ósea.  La presencia de 5% de blastos en médula ósea es altamente sugestivo de leucemia, 

sin embargo, el diagnóstico se establece cuando se presenta más del 25% de blastos en el 

aspirado de médula ósea. De igual manera además de la visión microscópica, se deberá 

realizar inmunofenotipo y estudios citogenéticos, así como múltiples métodos para el 

estudio de los cromosomas. 
[1]

 

 

  Además de las alteraciones hematológicas, pueden presentarse otras anomalías de 

laboratorio, que son secundarias a la carga de células leucémicas, a la infiltración 

extramedular, a la proliferación excesiva y a la destrucción, como lo son elevación de ácido 

úrico o de lactato deshidrogenasa (DHL) y alteraciones hidroelectrolíticas.  La principal 

anomalía es la elevación del ácido úrico, que es resultado de una carga tumoral elevada, y 

un incremento en el anabolismo y el catabolismo de las purinas. Otra de las anomalías de 

laboratorio que se presenta es la elevación o la disminución de los niveles de calcio sérico, 

elevación de los niveles potasio y fosforo, que son más frecuentes en infiltración 

extramedular voluminosa y cuentas altas de leucocitos. La elevación de la DHL puede 

presentarse en infiltración hepática, lisis tumoral, hematopoyesis ineficaz. 
[1]

 

 

Tratamiento  

A la fecha, el tratamiento de LLA se establece con base en el riesgo de recaída 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 llamada inducción a la 

remisión, que continua con fase consolidación y posteriormente la intensificación. Se han 

propuesto adaptaciones dependiendo los factores pronósticos. 
[1,6,13]

 

 

  Terapia de inducción: dura 4 a 5 semanas, el objetivo es obtener una remisión citológica 

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

de evidencia de leucemia a la exploración física y microscópicamente en aspirado de 
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médula ósea (<5% de blastos) y sangre periférica (biometría hemática en rangos de 

normalidad), así como ausencia de infiltración a cualquier nivel. La combinación de 

Vincristina y glucocorticoide induce remisión en el 85% de los niños con LLA. Si a lo 

anterior se agrega L-asparaginas y antracíclico (Daunorrubicina) aumenta la remisión hasta 

un 95%. La falla en la inducción se define como la persistencia del 25% de blastos en 

médula ósea.  El final de la inducción (por lo general posterior a 25 días), se define como 

menos del 5% de blastos detectables en médula ósea. 
[1,6]

 

 

  Consolidación: su objetivo es mantener una alta intensidad de la quimioterapia durante las 

4 semanas que siguen a la inducción. Dentro de los fármacos que se incluyen es Citarabina, 

Etopósido, 6 Mercaptopurina y Ciclofosfamida. 
[1]

 

  

  Intensificación: Se aplica nuevamente quimioterapia intensiva. 
[1]

 

 

  Recaída: Aspirado de médula ósea con evidencia mayor o igual al 25% de blastos en 

médula ósea, o presencia de blastos extramedulares. Se clasifica según el tiempo en el que 

se presente la recaída en muy temprana (en los primeros 18 meses del diagnóstico), 

temprana (entre los 18 y los 36 meses del diagnóstico) y tardía (posterior a los 36 meses del 

diagnóstico). 
[9]

 

 

  Pronóstico: gracias a la estratificación clínico-biológica de los pacientes con LLA desde el 

inicio del tratamiento y la adaptación en función a la EMR, la supervivencia global a 5 años 

es del 85-90%. Del 10% al 15% de los pacientes presentarán recaída y tendrán que 

someterse a intensificaciones terapéuticas. 
[7]

 

   

Abandono al tratamiento:  pacientes que no recibe tratamiento por parte del propio paciente 

o de su cuidador y que trascurren más de 4 semanas que no recibe ningún tipo de atención 

médica. 
[9]

 

 

   En el Hospital Juárez de México se evalúa la respuesta al tratamiento por medio de 

enfermedad mínima residual con técnica de inmunofenotipo en el día 19 de la inducción a 



Mayo Velasco Analicia: Nivel sérico de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico, como factor pronóstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblástica aguda - 12 - 

la remisión. En los casos en que no se obtiene la remisión completa, se hace una nueva 

determinación de enfermedad mínima residual en el día 26, o en el día 43 a 46. 

 

   El protocolo actual de tratamiento de los pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica 

aguda de reciente diagnóstico del Hospital Juárez de México es una adaptación del 

protocolo TOTAL THERAPY STUDY XV FOR NEWLY DIAGNOSED PATIENTS 

WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA del St. Jude Children’s Research 

Hospital del año 2000 y divide el tratamiento en tres fases: inducción a la remisión, 

consolidación y mantenimiento. La inducción a la remisión 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 remisión se ve reflejada en 

la desaparición clínica de enfermedad detectable, en la recuperación hematológica, en la 

disminución de los blastos en médula ósea a menos de 5%, en ausencia de blastos en el 

líquido cefalorraquídeo y en un nivel de enfermedad mínima residual detectable por 

reacción en cadena de la polimerasa o citometría de flujo menor a 10
-5

. Lo anterior puede 

ser logrado en 98% de los casos empleando una combinación de 9 medicamentos en un 

programa intensivo durante los primeros 39 días 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 LÁCTICA Y SU PAPEL EN EL CÁNCER  

 

El cáncer es la principal causa de muerte en los países económicamente desarrollados y la 

segunda causa de muerte en países en desarrollo. 
[3]

 

 

  La DHL es la enzima que cataliza la conversión de piruvato a lactato en la ruta glucolítica. 

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

elevación se ha observado en diferentes enfermedades. 
[14]
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  En condiciones de daño tisular y rápido recambio celular, la DHL puede incrementarse y 

las isoenzimas son de importancia diagnóstica.  Bajo la rápida proliferación e inmadurez de 

las células tumorales, la DHL es liberada debido a múltiples citocinas y al daño de la 

membrana celular. Cualquier cambio en sangre de los niveles de DHL es un reflejo de la 

presencia de daño celular. 
[10,14]

 

 

  Las células cancerosas metabolizan la glucosa por glucólisis para generar suficiente 

energía para las demandas de una proliferación rápida, incluso en presencia de oxígeno 

adecuado (fenómeno Warburg). Los oncogenes estabilizan el factor 1 alfa inducible por 

hipoxia (HIF-1 A) que contribuye a la regulación positiva de la mayoría de las enzimas 

implicadas en la vía glucolítica. En el paso final de la glucólisis aeróbica, 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 energía, por lo que 

con muy poca glucosa las células tumorales se mueven 5 a 10 veces más que las células 

normales para convertirlo en lactato. 
[10]

 

 

  Los mecanismos para la elevación de DHL en los tumores malignos son: 1) Acidificación 

del espacio de agua extracelular por el lactato y la activación de la invasión tumoral. 2) El 

microambiente de pH bajo puede aumentar la proliferación de células cancerosas y la 

resistencia a la apoptosis inducida por hipoxia generada por la protección de las 

mitocondrias del estrés oxidativo. 3) La sobreexpresión de DHL especialmente DHL 5 

refleja una vía inducida por hipoxia que regula la glucólisis, la angiogénesis, la resistencia a 

la apoptosis y la metástasis. 
[10] 

 

  En la mayoría de los pacientes con diagnóstico de LLA se registra un nivel elevado de 

DHL, y sugiere una mayor proliferación y renovación celular.  Las isoenzimas que más 

predominan al diagnóstico de LLA son DHL 3 y DHL 2.  En la leucemia aguda, el nivel 

elevado de lactato es debido a la destrucción y al recambio tumor al. La DHL es un factor 

de mal pronóstico en varias neoplasias malignas, incluida la leucemia aguda. 
[14,15]
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  En los tumores sólidos una DHL elevada está estrechamente asociado con un mayor 

riesgo de invasión, metástasis y muerte del paciente. Además, es un factor útil para guiar 

decisiones terapéuticas. 
[11]

 

 

  En las leucemias agudas la respuesta al tratamiento, la duración de la remisión y la 

probabilidad de curación están relacionadas con varios factores, como la edad, el sexo o la 

enfermedad (número de leucocitos al diagnóstico, que es una medida de la masa de células 

leucémicas), inmunofenotipo, marcadores enzimáticos y cariotipo). 
[11,12]

 

 

  La determinación de DHL en sangre en pacientes con linfoma y leucemia aguda es de 

interés, porque el conocimiento de la actividad enzimática proporciona información sobre 

la masa tumoral y tasa de proliferación de células tumorales, las cuales se han asociado con 

resistencia a los medicamentos. 
[11,12]

 

 

  Existen estudios que demuestran que en la leucemia mieloide aguda no se predice la 

respuesta al tratamiento con la medición de DHL, ya que las leucemias mieloides liberan 

menor cantidad de DHL. 
[12]

 

 

  La determinación de lactato sérico representa un método simple para detección de cáncer. 

El nivel de DHL se ha correlacionado con la migración celular y la lisis tumoral. Se puede 

ocupar como herramienta respuesta a la quimioterapia.  
[10]

 

 

  En pacientes con diagnóstico de leucemia la DHL se incrementa. Este incremento es más 

pronunciado en pacientes con LLA que en pacientes con LMA. De igual manera en 

pacientes con LLA de células t la DHL se incrementa más que en los otros subtipos de 

leucemia y en pacientes con LMA el incremento DHL es mayor en M2. 
[10]

 

 

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

médula ósea y ácido úrico. 
[10]

 

 

  El valor de DHL en sangre es proporcional al número de células tumorales.
 [10]
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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 

pronóstico. 
[10]
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Los distintos niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico entre los 

pacientes pediátricos que debutan con leucemia linfoblástica aguda, es la expresión de 

diferentes comportamientos biológicos de las clonas leucémicas. Es esperable que las 

diferencias en el metabolismo energético de las células leucémicas de diferentes pacientes 

condicionen distintos cursos clínicos, respuestas generales al tratamiento antineoplásico y 

desenlaces fatales.  

 

   Es probable que las células leucémicas metabólicamente más activas sean aquellas que 

dan origen a niveles séricos de deshidrogenasa láctica más elevados al momento del 

diagnóstico, y sean también las más quimiosensibles. 
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V. JUSTIFICACIÓN  

 

El cáncer es la principal causa de muerte no violenta en niños de 1 a 19 años de edad; su 

incidencia va de 1 caso por cada 7000 niños menores de 15 años por año. Dentro de las 

neoplasias malignas en niños, la leucemia linfoblástica aguda ocupa alrededor del 25% de 

todos los casos incidentes. 

 

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

80 a 85%, en términos generales. 

 

   Establecer los niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico como 

un factor pronóstico de supervivencia, independiente a los ya descritos, fundamentará la 

elección del esquema citostático a elegir para el tratamiento de los pacientes recién 

diagnosticados de leucemia linfoblástica aguda. Se podrá elegir a partir de esto un esquema 

más intensivo para aquellos pacientes que pertenezcan al grupo con niveles de 

deshidrogenasa láctica que haya demostrado un pobre pronóstico, con el propósito de 

impactar de manera favorable en su supervivencia. 
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

 

¿Los niveles séricos de deshidrogenasa láctica, al momento del diagnóstico, son un factor 

que se asocia a una mayor o menor supervivencia en pacientes pediátricos con leucemia 

linfoblástica aguda? 
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VII. HIPÓTESIS 

 

H0 

No existen diferencias en las tasas de supervivencia general, entre los pacientes pediátricos 

con leucemia linfoblástica aguda que presentan niveles elevados de deshidrogenasa láctica 

al momento del diagnóstico, y aquellos con niveles séricos de deshidrogenasa láctica dentro 

de rangos normales. 

 

HA 

Los niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico en los pacientes 

pediátricos con leucemia linfoblástica aguda son un factor pronóstico que se asocia 

directamente con la supervivencia general, siendo esta mayor en aquellos que presentan 

niveles elevados. 
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VIII. OBJETIVOS 

 

General: 

 Determinar si los niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del 

diagnóstico se asocian directamente con la supervivencia general de los pacientes 

con leucemia linfoblástica aguda. 

 

Específicos: 

 Conocer si los niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico 

en pacientes con leucemia linfoblástica aguda están condicionados por el sexo, la 

edad, la carga tumoral, el inmunofenotipo o el perfil de traslocaciones. 

 En caso de encontrarse una asociación entre los niveles séricos de deshidrogenasa 

láctica al momento del diagnóstico y la supervivencia general, establecer si son un 

factor pronóstico constante para la supervivencia en todas las fases del tratamiento 

de estos pacientes, a saber, inducción a la remisión, consolidación y mantenimiento. 

 Describir la supervivencia general de los pacientes con leucemia linfoblástica aguda 

en nuestro Hospital. 

 Conocer la proporción de pacientes con leucemia linfoblástica aguda clasificados 

como de alto riesgo de acuerdo a otros factores pronósticos ya descritos. 

 Correlacionar los niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del 

diagnóstico con otros parámetros analíticos (hemoglobina, cuenta plaquetaria y 

cuenta total leucocitaria). 
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IX. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño 

Estudio observacional retrospectivo de tipo casos y controles. 

 

Población 

Pacientes pediátricos diagnosticados de leucemia linfoblástica aguda en los últimos 10 años 

en el Hospital Juárez de México. 

 

Criterios 

1) Criterios de inclusión 

a) Pacientes pediátricos del Hospital Juárez de México a cargo del servicio de 

Oncología pediátrica diagnosticados de leucemia linfoblástica aguda en los últimos 

10 años. 

2) Criterios de exclusión 

a) Pacientes con los que no se cuente con la determinación de la deshidrogenasa 

láctica al momento del diagnóstico. 

b) Pacientes que hayan recibido tratamiento citostático previo fuera de nuestra 

institución antes de establecer el diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda. 

3) Criterios de eliminación 

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

 

Tamaño de la muestra 

La muestra para el estudio incluye la totalidad de pacientes diagnosticados de leucemia 

linfoblástica aguda en nuestro Hospital en los últimos 10 años, y de los cuales se cuente con 

toda la información para realizar el análisis estadístico. 

 

Descripción del estudio 

Se revisarán los expediente clínicos de los pacientes que cumplan con los criterios de 

inclusión, posteriormente, se recabará en una base de datos electrónica la información de 

las siguientes variables: número de expediente, nombre, sexo, edad al momento del 
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diagnóstico, niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico, estado 

actual de supervivencia, fase del tratamiento antineoplásico en la que fallece (en caso de 

defunción), hemoglobina al momento del diagnóstico, cuenta plaquetaria al momento del 

diagnóstico, cuenta total leucocitaria al momento del diagnóstico, inmunofenotipo y perfil 

de translocaciones. 

 

   Con la información recabada se realizará el análisis estadístico, se analizarán y discutirán 

los resultados y se definirán las conclusiones. 
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X. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Con la ayuda de Microsoft Excel se determinarán frecuencias y porcentajes, así como 

medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersión (desviación estándar). 

 

   Con el paquete estadístico IBM SPSS Statistics 28.0.1 se realizará el análisis de los datos 

derivados del estudio. 

a) De las variables cuantitativas se analizará la distribución para determinar la prueba 

estadística a utilizar. 

b) Se realizará una estadística descriptiva de las variables por medio de las frecuencias, 

medidas de tendencia central (mediana o media según corresponda) y las medidas de 

dispersión (porcentajes o desviación estándar), así mismo, pruebas de contraste de hipótesis 

(chi
2
 y supervivencia de Kaplan-Meier/log-rank). 
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XI. ASPECTOS ÉTICOS DEL ESTUDIO  

 

Nos conduciremos de acuerdo con los estándares de comportamiento ético y científico 

aceptados nacional e internacionalmente según lo establecido por la Ley General de Salud y 

el Reglamento en Materia de Investigación para la Salud de México, así como la 

Declaración de Helsinki.  

 

   Manteniendo la confidencialidad de la información recabada de cada sujeto participante, 

sin hacer mal uso de esta; todos los datos serán tratados y protegidos de acuerdo con la 

normatividad vigente de la Ley General de Transparencia y Acceso a la Información 

Pública, de la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Información Pública y de la Ley 

General de Protección de Datos Personales en Posesión de los Sujetos Obligados 

(LGPDPPSO).  

 

   Los datos personales a los que tengamos acceso con motivo de esta investigación se 

someterán a un proceso de disociación de la información con la finalidad de proteger la 

identidad de los participantes, a fin de no permitir por su estructura, contenido o grado de 

desagregación la identificación de los mismos, como lo establece la fracción XIII del 

artículo 3 y la fracción IX del artículo 22 de LGPDPPSO.  
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XII. RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS  

 

- Médico Residente para recolección de datos y análisis estadístico. 

- Computadora, la cual cuente con programa Microsoft Excel.  

- Paquete estadístico IBM SPSS Statistics 28.0.1 

- Expedientes clínicos de pacientes diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda 

en el Hospital Juárez de México en los últimos 10 años.  
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XIII. DESCRIPCIÓN DE VARIABLES  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

VARIABLE 
DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 

TIPO DE 

VARIABLE 

ESCALA DE 

MEDICIÓN 

Deshidrogenasa 

láctica 

Enzima que 

cataliza la reacción 

reversible 

lactato/NAD+ y 

piruvato/NADH 

Niveles séricos de 

deshidrogenasa 

láctica al momento 

del diagnóstico 

Cuantitativa 

continua 
- mg/dL 

Sexo 

Condición 

orgánica, 

masculina o 

femenina 

Condición 

orgánica, 

masculina o 

femenina 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

- Hombre 

- Mujer 

Edad 
Tiempo que ha 

vivido una persona 

Edad al momento 

del diagnóstico 
Cuantitativa discreta - Años/Meses 

Diagnóstico 

Alteración o 

desviación del 

estado fisiológico 

en una o varias 

partes del cuerpo, 

por causas en 

general conocidas, 

manifestada por 

síntomas y signos 

característicos, y 

cuya evolución es 

más o menos 

previsible 

Tipo de neoplasia 

maligna 
Cualitativa nominal 

- Leucemia 

linfoblástica aguda 

 

Muerte 

Cese completo e 

irreversible de las 

funciones vitales 

Cese completo e 

irreversible de las 

funciones vitales 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

- Sí 

- No 
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XIV. RESULTADOS 

 

De los 198 casos que constituyen nuestra población de estudio, se eliminaron 38 casos por 

no contar con la determinación de niveles de deshidrogenasa láctica al momento del 

diagnóstico; 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 clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS); 

16 pacientes no tenían anemia (10%). 

 

 

 

 

   La cuenta plaquetaria al momento del diagnóstico 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) 

tenían cuentas leucocitarias por arriba de 30,000 leucocitos/mm3.  

 

 

 

57% 

43% 

Hombres Mujeres

Pacientes con anemia 

Anemia muy grave 19 (12%) 

Anemia grave 54 (34%) 

Anemia moderada 40 (25%) 

Anemia leve 31 (19%) 

Sin Anemia 16 (10%) 

Pacientes 

Sexo Femeninos 69 (43.1%)  

Sexo masculino 91 (56.85) 

12% 

34% 

25% 

19% 

10% 

Anemia muy grave Anemia grave

Anemia moderada Anemia leve

Sin anemia

Gráfica 1: Proporción de pacientes del sexo masculino y femenino Gráfica 2: Proporción de pacientes con Anemia y sus grados según la OMS 

Tabla 1: Pacientes del sexo masculino y pacientes del sexo femenino 

Tabla 2: Pacientes con anemia y sus grados según la OMS  
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   En cuanto a la deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico, 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 límite superior normal (85.6%). La mediana se encontró en los 450 U/L. 

     

 

 

   La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite superior 

normal, dentro del grupo de pacientes con anemia moderada-grave-muy grave, fue de 

84.9%. La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite 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 láctica no estuvieron 

condicionados por el grado de anemia.  

14% 

86% 

DHL <250 U/L DHL >250 U/L

Trombocitopenia 

Con 

trombocitopenia 

139 (87%) 

Sin trombocitopenia  21 (13%) 

Leucocitos 

Con Leucocitos 37 (23%) 

Sin Leucocitos  123 (77%) 

NIVELES DE DHL 

DHL <250 U/L 23 (14%) 

DHL >250 U/L  137 (86%) 

87% 

13% 

Trombocitopenia Sin trombocitopenia

23% 

77% 

Leucocitos >30,000 Leucocitos <30,000

Gráfica 3: Proporción de pacientes con Trombocitopenia y sin trombocitopenia Gráfica 4: Proporción de pacientes con leucocitosis y sin leucocitosis 

Gráfica 5: Proporción de pacientes con DHL elevada y normal 

Tabla 3: Pacientes con trombocitopenia y sin trombocitopenia Tabla 4: Leucocitos >30,000 y Leucocitos <30,000 

Tabla 5: Niveles de DHL  



Mayo Velasco Analicia: Nivel sérico de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico, como factor pronóstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblástica aguda - 29 - 

 

   La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite superior 

normal, dentro del grupo de pacientes con leucocitos por arriba de 10,000 leucocitos/mm3, 

fue de 89.5%. La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite 

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 

láctica no estuvieron condicionados por la cuenta leucocitaria.  

 

   La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite superior 

normal dentro del grupo de pacientes hombres fue de 90.1%. La proporción de pacientes 

con deshidrogenasa láctica por arriba del límite 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 

láctica no estuvieron condicionados por el sexo con significancia estadística, no obstante, se 

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

 

   La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite superior 

normal, dentro del grupo de pacientes con cifra plaquetaria por debajo de 100,000 

plaquetas/mm3, fue de 87.2%. La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por 

arriba del límite superior normal dentro del grupo de pacientes con plaquetas por arriba de 

100,000 plaquetas/mm3, 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 láctica no estuvieron condicionados por la cuenta plaquetaria. 

 

   La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite superior 

normal, dentro del grupo de pacientes vivos al momento de la revisión de expedientes, fue 

de 87.3%. La proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba del límite 

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 proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba 500 U/L, dentro del 

grupo de pacientes hombres vivos, fue de 61.7%. La proporción de pacientes con 

deshidrogenasa láctica 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 proporción de pacientes con deshidrogenasa láctica por arriba 500 U/L, dentro del 

grupo de pacientes mujeres vivas, fue de 64%. La proporción de pacientes con 

deshidrogenasa láctica 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 Análisis de supervivencia de acuerdo al sexo, analizado por curvas de Kaplan-Meier 

arrojo lo siguiente: 

 

Curva de supervivencia de pacientes con diagnóstico de Leucemia Linfoblástica 

Aguda de acuerdo al sexo. 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

1.558 1 .212 

 

 

 

Curva1: 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 análisis 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 Linfoblástica Aguda de acuerdo al 

valor de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico. 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

.098 1 .754 

 

 

 

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo al nivel de deshidrogenasa láctica sérica al 

momento del diagnóstico; se eligió de manera arbitraria 500 U/L como valor de corte por 

ser una cifra próxima al doble del límite superior normal.  

 

El análisis de supervivencia de acuerdo a la cuenta leucocitaria al diagnóstico, analizado 

por curvas de Kaplan-Meier arrojo lo siguiente: 

 

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda de acuerdo a 

la cifra leucocitaria al momento del diagnóstico. 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

.756 1 .385 

Curva 2: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo a la cifra de DHL al 

momento del diagnóstico, donde se observa mayor supervivencia en pacientes con cifra de DHL >500 U/L 
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  Los pacientes fueron agrupados de acuerdo a la cuenta leucocitaria al momento del 

diagnóstico; se eligió de manera arbitraria 50,000 leucocitos/mm
3
 como cifra de corte, por 

ser esta la cifra crítica que se ocupa en el protocolo Total XV para designar a los pacientes 

de alto riesgo.  

 

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

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

 

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

valor de hemoglobina al momento del diagnóstico. 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

1.003 1 .317 

 

Curva 3: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo a la 

cuenta leucocitaria al momento del diagnóstico, donde se observa mayor supervivencia en los pacientes que 

presentaron <50,000 leucocitos/mm3.   
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Los pacientes fueron agrupados de acuerdo al nivel de hemoglobina al momento del 

diagnóstico; se eligió 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 clasificación de la 

Organización Mundial de la Salud.  

 

El análisis de supervivencia de acuerdo a la cuenta plaquetaria al momento del diagnóstico, 

analizado por curvas de Kaplan-Meier arrojo lo siguiente: 

 

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda de acuerdo a 

la cifra plaquetaria al momento del diagnóstico. 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

9.114 1 .003 

 

 

Curva 4: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo al valor 

de hemoglobina al momento del diagnóstico, donde se observó mayor supervivencia en pacientes con cifra 

<10 gr/dl.  
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Los pacientes fueron agrupados de acuerdo con la cuenta plaquetaria al momento del 

diagnóstico; se eligió de manera arbitraria 50,000 plaquetas/mm
3
 como cifra de corte, por 

ser este el valor que divide a los pacientes con afección significativa de la médula ósea en 

algunas clasificaciones relacionadas con patología oncológica, a saber, Santolaya y Cols.  

 

Al analizar la curva de supervivencia de acuerdo con el nivel sérico de deshidrogenasa 

láctica al momento del diagnóstico, únicamente en el grupo de pacientes de sexo femenino, 

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

 

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda del sexo 

femenino y valor de deshidrogenasa láctica. 

 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

1.668 1 .196 

 

Curva 5: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA de acuerdo a cuenta 

plaquetaria al momento del diagnóstico, donde se observó mayor supervivencia en aquellos con cifra 

>50,000 plaquetas/mm3 
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Se eligió este análisis estratificado, por encontrarse en la comparación de proporciones 

mediante chi
2
, que el valor sérico de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico 

estaba asociado a la supervivencia únicamente en sexo femenino.  

 

Al analizar la curva de supervivencia de acuerdo al nivel sérico de deshidrogenasa láctica al 

momento del diagnóstico, únicamente en el grupo de pacientes del sexo femenino y cuenta 

plaquetaria mayor a 50 plaquetas/mm
3
, evaluado mediante curvas de supervivencia de 

Kaplan- Meir se encontró lo siguiente: 

 

Curva de supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda del sexo 

femenino asociada al valor de deshidrogenasa láctica y la cifra plaquetaria al 

momento del diagnóstico. 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-

Cox) 

1.954 1 .162 

 

Curva 6: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA del sexo femenino y 

valor de DHL, donde se observó mayor supervivencia en aquellas con DHL >500.  
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Se eligió este análisis estratificado, por encontrarse en la comparación de proporciones 

mediante chi
2
, que el valor sérico de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico 

estaba asociado a la supervivencia únicamente en el sexo femenino, y porque la cuenta 

plaquetaria se asoció con significancia estadística a la supervivencia a largo plazo.  

 

  

Curva 7: Curva de supervivencia de Kaplan-Meir de pacientes diagnosticados con LLA, del sexo femenino, 

cifra plaquetaria mayor a 50,000 plaquetas/mm3 y valor de DHL. Donde se observa mayor supervivencia en 

aquellas con DHL mayor a 500 U/L.  
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XV. DISCUSIÓN 

 

El clasificar a los pacientes con leucemia linfoblástica aguda en grupos de riesgo, ha 

permitido establecer un plan terapéutico dirigido, brindando un esquema de quimioterapia 

más intenso para aquellos pacientes con factores de mal pronóstico, y un esquema de 

quimioterapia de menor intensidad para aquellos pacientes sin factores de mal pronóstico. 

[1]
 

 

  De manera general la supervivencia libre de enfermedad a 5 años del diagnóstico puede 

tomarse, bajo ciertas condiciones, como sinónimo de curación en pacientes con cáncer. Si 

bien para muchos centros oncológicos del mundo a los supervivientes de cáncer nunca se 

les considera como pacientes curados, podemos considerar que la recurrencia de la 

enfermedad primaria pasados cinco años desde el diagnóstico es una situación en extremo 

poco probable; en esas condiciones es más probable la aparición de una segunda neoplasia 

primaria metacrónica en lugar de la recurrencia de la neoplasia original. Otro escenario 

posible es la aparición 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 análisis estadísticos realizados en nuestro estudio encontramos 

que, de acuerdo a lo propuesto en nuestra hipótesis, el nivel sérico de deshidrogenasa 

láctica al momento del diagnóstico de los pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda se 

asocia con la supervivencia a largo plazo, a razón de que aquellos pacientes con niveles de 

deshidrogenasa láctica 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 razón por la cual se encuentra esta diferencia a la supervivencia condicionada por el 

sexo, en relación con el nivel de deshidrogenasa láctica, queda más allá del alcance de 

nuestro estudio, sin embargo, podemos proponer dos posibles explicaciones. En primer 

lugar, el tratamiento de los pacientes con Leucemia Linfoblástica 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 únicamente; en las 26 semanas adicionales que reciben los pacientes del 

sexo masculino se administra exclusivamente Metotrexato y 6-Mercaptopurina, siendo esta 

la única diferencia. En segundo lugar, los niveles séricos de deshidrogenasa láctica 

pudieran ser la traducción de un comportamiento biológico distinto; el comportamiento 

biológico de las células leucémicas de cierta forma es más agresivo en pacientes del sexo 

masculino, y posiblemente en este grupo de pacientes quede enmascarado el mejor o peor 

pronóstico que otorgue el nivel sérico de deshidrogenasa láctica.  

 

 Se registraron muertes en nuestra muestra de pacientes analizados luego de cinco años de 

seguimiento a partir del diagnóstico. De manera congruente a lo descrito, estas muertes se 

debieron a efectos adversos asociados al tratamiento a largo o muy largo plazo, a recaídas o 

a segundas neoplasias.  Si analizamos nuestra muestra de pacientes teniendo como límite de 

seguimiento cinco años a partir del diagnóstico (1825 días), el sexo femenino, la 

hemoglobina >10 gr/dl al momento del diagnóstico, la cuenta leucocitaria <50,000/mm
3
, la 

cuenta plaquetaria >50,000/mm
3
, la deshidrogenasa láctica >500 U/L en pacientes del 

grupo del sexo femenino, y la deshidrogenasa láctica >500 U/L en el grupo de pacientes del 

sexo femenino y cuenta plaquetaria >50,000 /mm
3
, fueron factores que se asociaron con 

significancia estadística 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 población 

pediátrica, habiéndose descrito previamente una mejor supervivencia en las mujeres. 
[1]

 

 

 De la misma manera, encontramos que los pacientes con una cuenta plaquetaria mayor a 

50,000/mm
3 

gozan de un mejor pronóstico a largo plazo; este factor se asocia con la 

supervivencia de manera independiente al resto de los demás 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 láctica al momento del diagnóstico, como factor pronóstico de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblástica aguda - 39 - 

 

 A diferencia de lo observado en nuestro estudio, otros tipos de neoplasia, una cifra de 

deshidrogenasa láctica elevada se asocia a mal pronóstico, mayor riesgo de fracaso al 

tratamiento, recaída y neoplasias. [11] 

 

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 

pronóstico, sin embargo, en el presente estudio pacientes del sexo femenino con un valor 

elevado (>500 U/L) de DHL al momento del diagnóstico se asociaron a mayor 

supervivencia.[10] 

 

En los diferentes protocolos de manejo de los pacientes con LLA pediátrica el sexo 

masculino es un factor de mal pronóstico para la remisión y para la recurrencia, por tal 

motivo, en el protocolo Total XV, en el cual está basado el tratamiento de los pacientes en 

el Hospital Juárez 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 está por arriba comparado con la 

curva de supervivencia de las mujeres.[16] 
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XVI. CONCLUSIÓN 

 

Los niveles séricos de deshidrogenasa láctica al momento del diagnóstico están asociados 

con la supervivencia a largo plazo en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica 

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 diagnóstico, la cuenta 

leucocitaria <50,000/mm
3
 y la cuenta plaquetaria >50,000/mm

3
, fueron factores que se 

asociaron con significancia estadística a una mayor supervivencia.  

 

 Los pacientes incluidos en nuestra muestra fueron tratados de acuerdo con los protocolos 

Total XIIIB y Total XV. Ambos protocolos fueron diseñados en una población de pacientes 

con Leucemia Linfoblástica Aguda distinta a la nuestra; es posible que el diagnóstico más 

temprano de las neoplasias pediátricas en Estados Unidos de origen a una población más 

homogénea, dicho de otra manera, es posible, que la proporción de pacientes con 

hemoglobina <10 gr/dl, plaquetas <50,000/mm
3
 y cuentas leucocitarias >50,000/mm

3, 
sean 

menores que las de los pacientes con diagnóstico de Leucemia en México.  Con este 

fundamento es posible que los factores pronósticos independientes identificados en nuestro 

estudio sean variables útiles para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo y elegir el 

tratamiento adecuado en nuestra población.  
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XVIII. LIMITACIÓN 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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EXPEDIENTE NOMBRE SEXO LEUCOCITOS INICIALES HEMOGLOBINA INICIAL PLAQUETAS INICIALES DHL INICIAL FECHA DE LABORATORIO INICIAL DEFUNCIÓN FECHA DE ÚLTIMO LABORATORIO FECHA DE REVISIÓN DEL EXPEDIENTE NOTAS

1105932 MARTINEZ MARTINEZ CHRISTIAN GIOVANNY

1091089 CRUZ CAMACHO ERIK YAEL

1082275 HERNANDEZ MENDOZA ARIANA XIMENA

1088796 LOPEZ SAN JUAN ANGEL SALVADOR

796422 GUERRERO PADILLA VANIA NOEMI

1099407 ZAMUDIO RIVERA LIZETH 

1102890 DOMINGUEZ TORIS JONATHAN ABIMAEL

1096288 RAMIREZ VARGAS LEONARDO

1097095 SEVERINO VELAZQUEZ EDGAR

1078217 MARTINEZ NARANJO ETTORE

1082269 MEDINA HERNANDEZ PABLO

1097749 LIRA CENTENO FELIPE DE JESUS

923926 LOPEZ GONZALEZ LUIS GUSTAVO

1055676 HERNANDEZ HERNANDEZ FERNANDA NAOMI 

1089255 HERNANDEZ DIAZ GUSTAVO ANGEL

1105082 CASTRO BELMONTE OSIRIS MAGALY

1099520 REYES MARMOLEJO ESMERALDA

1019629 MORENO JIMENEZ DANNA YAMILET 

1102912 GARCIA KEVIN DAVID

1050063 VAZQUEZ MUJICA WENDY YOSELYN

1027710 TERWOGT GONZALEZ JORDAN DANIEL

1044151 CASALES MENDOZA SERGIO ALEJANDRO 

1044713 CERON HUANTE IAN ALEXEY 

1046715 GONZALEZ RAMIREZ SHARON PAOLA 

1051073 GONZALEZ PAZ CINTHIA BERENICE 

1051727 AGUILAR CONTRERAS ANGEL MAVI 

1051079 GARCIA ANGELES SANTIAGO 

1053635 TORRES GUERRERO BRITNEY VALERIA 

1054440 PEREZ RAMIREZ EDGAR IVAN 

1071303 MONTOYA NEGRETE DIANA CAROLINA

1073215 ROSAS HERMENEGILDO SIMON 

1073280 HELGUERA UBERA JUAN 

1069994 GONZALEZ RESENDIZ ERICK ALEJANDRO 

1067277 CERVANTES ROMERO SANDRA JOSELYN

1037802 RODRIGUEZ CARDENAS JAQUELINE 

1101930 JIMENEZ BAUTISTA CAMILA

1040763 ONTIVEROS SANDOVAL DIEGO DE JESUS

896472 NOLAZCO PEREZ NIMSI AILYN 

1040849 RAMIREZ ARAGUE CELINE MATAYANI

1041063 SINTO URIBE OMAR ANDRES 

1041056 GARCIA RIOS AXUL MICHELLE

1055998 PEREZ CARMONA KARLA MARIANA 

1056808 CRUZ ROSAS RAFAEL 

1068471 JIMENEZ MORALES MICHEL

933947 FONSECA GONZALEZ DIEGO YAEL 

1063794 JUAREZ SORIA ESTEFANI PAOLA 

1062466 SANCHEZ ARCOS JUAN

1066477 PITALUA OROZCO MELISSA

1068424 JIMENEZ COVARRUBIAS JOAQUIN

1034773 MORA FLORES GUADALUPE YAMILETH 

880807 LOPEZ COCA MARCO ISAI

1014731 DIAZ URIBE CESAR RICARDO

1011712 REYES BAUTISTA EDUARDO

1037022 ALEGRIA MORENO JOHAN SAID

1030529 LOPEZ ACO NAHELLY 

140912179 AGUILAR FLORES SARAI 

1023579 HERNANDEZ TAMAYO MELANY ZOE 

884126 MELGARA RAMIREZ ANETTE SOFIA

1029810 NAJERA MUNDO CATALINO

894587 HERNANDEZ ALVARADO ARELI

1010041 LICEA CARRETO ALISON WENDY

808826 DE LA CRUZ OSNAYA MARCO ANTONIO

955662 BONILLA RIOS JOSELIN WENDOLIN

1009598 HERNANDEZ ALEJANDRO AZUL DENISSE

1035694 MORALES FRAGOSO MELANI AISLINN

1014225 GONZALEZ HERNANDEZ AXEL

1004313 VALDEZ HERNANDEZ RICARDO

987689 LOPEZ DE LA HUERTA KINHE FERNANDA

986906 CAZAREZ CARIAGA FERNANDO

983775 GARCIA MIRANDA LUIS ARMANDO

817429 MANRIQUE CORONA OWEN

997318 SOLANO LICONA JONATHAN

984109 HERNANDEZ BOLAÑOS GONZALO

987600 RIVERA RAMIREZ JOSE LUIS 

972587 ALVAREZ SOTO BRAYAN JESUS 

996051 AGUILAR LUNA JORGE RICARDO 

996327 ANDRADE BARAJAS MARIA MAGDALENA 

980893 CORDOBA LUNA JULIO  CESAR 

1000505 LOPEZ SANTILLAN FATIMA 

987117 FRANCO DOMINGUEZ EVELYN XIMENA 

1001662 ROQUE HERNADEZ MARIANA 

1003459 OLVERA PINEDA DIANA 

1006858 SUAREZ NEGRETE KEVIN GONZALO

982704 ZUÑIGA CRUZ LUIS ARMANDO

982143 BAUTISTA HERNANDEZ EDSON ISARAEL

981095 CUADRA ALCALA JOSE EDUARDO

979401 MEJIA FLORES FATIMA ITZEL

978668 AGUILAR SARABIA BRENDA EDITH

977426 JUAREZ YEPEZ ALAN ALEJANDRO

985608 GALICIA KOH DIEGO DALI 

849687 JIMENEZ HERNANDEZ CARLOS 

942890 RAMIREZ MEDINA GUADALUPE MIGUEL

965699 COLIN RETANA JORGE EDUARDO

946938 CANO PEÑA RAUL RODRIGO 

960208 NARANJOS QUIJANO LUIS ROBERTO 

948488 FALCON ANICA JOSUE

953115 JERONIMO PEREZ JOSE ANTONIO 

969497 HERNANDEZ VALERIO CRISTIAN

926687 ORTIZ LOPEZ NICOLE ESPERANZA

722105 HERNANDEZ VELAZCO MANUEL

923835 MIRANDA GUZMAN JOEL

926865 CASTRO ARAUZ DYLAN ISAAC

928634 HERRERA RAMIREZ ASHLY YATZIRY

933947 FONSECA GONZALEZ DIEGO YAEL

932968 GARCIA HERNANDEZ NERY MIZRRAIN

935382 ORTEGA CASTILLO ALONDRA

911178 GUTIERREZ MORALES MARIA JESSICA 

904442 BRAVO ANGELES ALEJANDRA

904577 ESPINOZA LARA JINNA FERNANDA 

915942 ALVARADO DIAZ SARA YOHALIBETH 

918745 ACOSTA PEREZ KARLA YATZIN 

918588 VAZQUEZ ACO OSMAR

917084 LOPEZ RAMIREZ ENRIQUE

730778 CONTRERAS ALTAMIRANA EDAENA

910895 CARRERA MARTINEZ DIANA STEFANY 

658564 LOZANO HERNANDEZ FABIAN 

894505 GUTIERREZ HERNANDEZ CRISTIAN JOSUE

926523 CHAVEZ GOMEZ GUADALUPE

893291 SANCHEZ MOYA ALDO EMMANUEL

893176 MELENDEZ GONZALEZ KIMBERLY ABIGAIL

894162 CHAVEZ VICENTE ERICK

891537 GODINEZ GONZALEZ JOSE ANTONIO 

898112 VAZQUEZ BARRERA JOSE MIGUEL

870378 ESCALONA ALARCON FERNANDO

892886 ROMERO BELMONT ALONDRA

870375 HERNANDEZ ALVARADO MARELI 

900959 LOPEZ ROJAS ANGEL

871688 LEON GARCIA GLORIA BETZABE

901154 HERNANDEZ LOPEZ ROMINA 

871725 ROJAS IRETA DULCE ADRIANA

873103 BAZAN GONZALEZ MARIO DANIEL 

878559 VELAZQUEZ  GONZALEZ JUAN

881554 CARRERA MORALES ALINA JAZMIN 

880873 PINEDA MELO MARIA FERNANDA 

878754 SANTIAGO MARITINEZ GABRIEL ADAIR 

876778 FERNANDEZ FRANACISCO JONATHAN 

879376 CERON MERIDA EDUARDO

891577 ROSAS MAYOR DANIEL ISMAEL 

900067 ORDUÑEZ MARTINEZ ANAHI

879371 DEL PILAR DE LA CRUZ JAVIER 

881330 MARTINEZ HERNANDEZ MARIA EUGENIA

882946 VELAZQUEZ ZARATE SERGIO AARON

899849 OJEDA MENESES LUIS ANTONIO 

891929 RODRIGUEZ GARCIA BETZABE

893131 CADENA MATA CELINA GUADALUPE

870331 CAMACHO HERNANDEZ VIVIANA

900949 BAUTISTA GONZALEZ MANUEL

901291 CASH MORALES NADIA 

904235 GARCIA HERNANDEZ MARIA FERNANDA

1132519 DOMINGUEZ OVANDO JOSE FRANCISCO

1132978 MARES GARCIA ALAN YUREM 

1120511 ARMADILLO RIOS MARCOS

1108524 PEREZ OLVERA SOFIA 

1112901 VICENS ALTAMIRANO JUAN NATANAEL

1115187 LARA MATIAS JUAN ARTURO 

1085366 CARILLO ZAVALA LUCY SCARLETT

1120699 SANCHEZ HERNANDEZ ERICK ALEJANDRO

1122793 LOPEZ CASTILLO MARIA VIRIDIANA 

842200 JUAREZ CUEVAS PEDRO  

844068 GARCIA SANCHEZ KIMBERLY KAROL

849716 GONZALEZ TOSCANO RENATA

847533 URBINA AVILA ENRIQUE

849760 NAVA BUENAVAD SAMANTHA SARAI

852180 TORRES GARCIA MARIA BEATRIZ

857183 PEREZ HERRERA MONTSERRAT XIUTZALH

797873 OROZCO JIMENEZ MARIA FERNANDA

861128 VILLA GONZALEZ OSMAR ISAI 

860277 ZAYAZ VERA GUADALUPE

862330 DIAZ GARCIA LUIS DANEL

864275 GARCIA RAUDA DIEGO FERNANDO

865636 MARTINEZ SALAS ELIAS YISRAEL

686862 SALAS BERNABE DAVID

841440 RAMIREZ CRUZ ANGELES BRENDALI

842487 VALDEZ MORENO SARAI

944075 VARGAS ROJAS ELIZABETH 

966397 GONZALEZ FRAGOSO ADRIANA YUNUETH

1156007 ALVARADO MAVIL NICOLAS

1158097 AVILA LEAL ARIADNE JAQUELINE

1144417 BOLAÑOS GARRIDO BRENDA ELISA

1154831 COLIN SANTIAGO RUBI

1153127 CRUZ PEREZ RANDALL EMMANUEL

1163172 DEL OLMO SALINAS JUNIOR FRANCISCO

1150705 DIAZ TORRES ANGEL MAURICIO

1151883 FRAYLE PEÑA JOEL ALBERTO

1150937 GAONA GAONA IAN EMMANUEL

1135976 GONZALEZ SANCHEZ MICHELLE

1139612 HEREDIA RAMIREZ ASHLY CATERIN

1139003 LUGO VILLANUEVA ARIADNA KENEDDY

1151372 NAJERA LOPEZ DERECK FELIPE

1157386 REYES CORNELIO ALEXIS

1153815 SILVA PERALTA DAYANA GABRIELA

1139656 TORRES ATENOGENES DANIELA

1136408 VALENCIA NAJERA FERNANDA

1135212 ZAMORA MARTINEZ ALONZO

1152839 ANAYA CURIEL DEREK ALARIK

1157560 ORTIZ ORTIZ FRIDA AYLEN

1163296 JUÁREZ AGUILAR GILBERTO

1162321 HERRERA JARAMILLO NAOMI AINARA

583686 CONTLA MENDIZABAL ROGELIO
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