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INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes

La Leucemia linfoide aguda se define como una alteracidon citogenética que
condiciona la proliferacion anormal monoclonal de células precursoras de células
de serie linfoide y que infiltra mas del 25% de la médula ésea.! Es un trastorno
clonal hematopoyético que se caracteriza por la detencion de la maduracion

celular ?

y la proliferacibn descontrolada de células linfoides inmaduras
denominadas blastos los cuales invaden la medula osea® y bloquean la
hematopoyesis normal. Este trastorno se puede presentar predominantemente
como un proceso leucémico, con involucro extenso de la medula 6sea y sangre
periférica o puede ser limitada a la infiltracién de tejido, con ausencia o limitada

afectacion de la médula ésea (menos del 25%).*

El primer informe de Leucemia se atribuye a Velpeau, escrito en 1827. En 1847
Virchow acufio el termino leucemia y lo defini6 como dos afecciones: una
esplénica y otra linfatica, y se considera antecedente la afeccion de dichos
organos. En 1891 Ehrlich introdujo métodos para su distincion. En 1913 las
leucemias se clasificaron en agudas y cronicas, ademas de en mieloides y
linfoides y en 1917 se reconocio el aumento en su prevalencia entre nifios de uno

a cinco afos de edad.®

Posteriormente se inicio el intento de los médicos por tratarla de forma paliativa
con quimicos. El primero en emplearse fue la aminopterina, antimetabolito del
acido folico que podia acelerar el crecimiento de las leucémicas con buenos
resultados e incluso remision de los sintomas, para entonces de hasta siete
meses. En 1949 se sintetizaron los antimetabolitos que intervienen con la sintesis
de purina y pirimidina y se introdujeron la 6-mercaptopurina y alopurinol a la

practica clinica.



En el decenio de 1950 se intentaron nuevos antileucémicos sin gran éxito, y en
1962 se sugirio el “tratamiento total”, que consiste en cuatro fases:
1.- Induccion de la remision.
2.- Consolidacion o intensificacion.
3.- Tratamiento intratecal o meningeo preventivo.

4.- Mantenimiento o tratamiento prolongado.

A principios de decenio de 1950 algunos pacientes sin conocerse el numero real,
fuerdn curados con esta estrategia novedosa. Durante el mismo periodo se
iniciaba la compresion del comportamiento genético con el complejo de
histocompatibilidad humano mayor (HLA) que conduciria al trasplante de médula

6sea para tratar las recafdas en nifios con leucemia.’
Epidemiologia

Las leucemias agudas constituyen las neoplasias mas frecuentes en la edad
pediatrica.®. Representan aproximadamente el 30% de todos los canceres
diagnosticados en nifios menores de 15 afios y el 25% de los tumores malignos

en nifios y adolescentes menores de 20 afios.’

A escala mundial, su incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada millén de
habitantes al afio.® Sin embargo, en México, la incidencia es mayor. Se estima

que ocurren 49.5 casos nuevos por millén de habitantes al afio®

En Estados Unidos anualmente son diagnosticados aproximadamente 3250
nuevos casos de leucemia, de estos el 80% (2500 casos por afo) corresponden
a Leucemia linfoide aguda (LLA), alrededor del 20% (800 a 900 casos por afio)
corresponde a leucemia mieloide aguda (LMA) y una pequefia fraccion (1%)

corresponde a Leucemia Mieloide Crénica (CML).’

De acuerdo a datos publicados por el National Cancer Institute, en Estados

Unidos, se estima una incidencia para los casos de Leucemia en general de 12.8



casos por 100 0000 habitantes, con una tasa de mortalidad de 7.1 casos por 100
000 habitantes y una supervivencia relativa libre de enfermedad a 5 afios del
56%. En el caso de la leucemia linfoide aguda la incidencia es de 1.7 casos por
100 000 habitantes, con una tasa de mortalidad del 0.5 casos por 100 000
habitantes y una supervivencia relativa a 5 afios del 66%. Respecto a la leucemia
linfoide aguda en nifios la incidencia es variable de acuerdo a la edad, siendo en
general de 2 a 7 casos por 100,000 habitantes en menores de 14 afos de edad,
con un pico de incidencia mayor en el grupo de 1 a 4 afios de edad con una
incidencia de hasta 7.9 casos por cada 100, 000 habitantes, disminuyendo
paulatinamente hasta la edad adulta donde se observa una incidencia de hasta 1

caso por cada 100,000 habitantes en mayores de 20 afos.

En cuanto al sexo se muestra una ligera tendencia hacia el sexo masculino, y en

lo referente a la raza se muestra una predisposicién para la raza blanca.®

En cuanto a la supervivencia global datos basados en la poblacion de los
Estados Unidos indican que los nifios con leucemia tratados con terapia
contemporanea tienen una tasa de supervivencia a 5 afios del 80%.>'! Las
diferencias raciales y étnicas en la supervivencia en la leucemia infantil son

reportados en estudios diversos, 21314

15,16

con peores resultados para los nifilos de

raza negra.

En general, en los paises desarrollados, la supervivencia global mostré6 un
incremento sustantivo durante la década de los ochenta, de un inicial aproximado
de 54 a 70% a un final de hasta 85%. A partir de los noventa, a pesar que la

supervivencia continué incrementando, la variacion fue menor, de 82 al 90%.

La informacion de los paises en vias de desarrollo fue escasa, en comparacion
con la de los paises desarrollados. La mayoria reportd la supervivencia de un
solo periodo y a partir de los noventa.!” Datos reportados en una poblacion

hispana en Estados Unidos en la década de los ochenta indican una



supervivencia global inicial del 52 a 57% , la cual se increment6 al 70% a partir
de 1991.'8 El resto de los paises en desarrollo informé supervivencias globales

de entre 30 y 68%, con un promedio de 50% durante los afios noventa.*’

Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad, los datos también
resultaron diferentes entre los paises desarrollados y en vias de desarrollo. La
supervivencia libre de enfermedad a mediados de los ochenta en paises
desarrollados era de alrededor de 40 a 65%; durante los noventa, entre 60 a
80%. Para el periodo de 2000-2010 se ha reportado menor de 75% en la mayoria

de los paises desarrollados.’

En los paises en vias desarrollo de Asia (India, China, Filipinas y Tailandia) se
han informado supervivencias libre de enfermedad a cinco afios de entre 30 a
60% . En Latinoamérica en diversas regiones, la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios, oscila entre 24 y 41%. **?%?! En Brasil, se presentaron los
datos de la supervivencia libre de enfermedad de tres periodos: los ochenta, con
una supervivencia del 21%; el inicio de los noventa, con 47% y los ultimos afos
de los noventa y principios de este siglo, de casi 60%"’. En Brasil Rego y cols.
Reportaron una supervivencia a 10 afios cercana al 52% con una mortalidad en
la induccion del 11%. % En Argentina, Luesma-Gofialons y cols, evaluaron los
resultados del tratamiento de la leucemia linfoide en dos periodos de tiempo
(ALL-79, ALL-82) la tasa de RC para el ALL-82 fue 78% con una supervivencia
de 34%%

Leucemia en México

En los nifios mexicanos el cancer es un problema de salud publica y es la
segunda causa de muerte después de los accidentes en el grupo de 5 a 18 afios
de edad. En México el cancer pediatrico representa el 5% de todos los
padecimientos oncologicos. En el periodo comprendido entre 1975-2000 se ha

observado un aumento en la incidencia del cancer en la edad pediatrica.*



En México, en el afio 2000 se informaron 1926 casos nuevos de Leucemia
aguda, con una tasa de 2 por 100 000 habitantes. De estos 53% fueron hombres,
con dos picos de manifestacion, el primero en edad escolar y el segundo por
arriba de 65 afios de edad. Las entidades federativas con mayor morbilidad
fueron: Distrito Federal, Chiapas y Jalisco (El distrito Federal con 238 casos
nuevos en el 2000).%® El nimero general de egresos hospitalarios por leucemia
para el afio 2001 segun datos de la SSA, fue de 13 558 personas con una tasa
de 13,4 por 100.000 habitantes. 2*

En cuanto a la mortalidad en México, en el afio 2000 se registraron 3301 muertes
por leucemia, con una tasa de mortalidad de 3 por 100 000 habitantes. * Para el
afio 2001 se registrd una tasa de 2.69 por 100 000 habitantes, mientras que para
el grupo de 5 a 14 afios la tasa de mortalidad fue de 2.60 por 100 000
habitantes.?* Del total de defunciones registradas para el afio 2002 (58,612) el
5.8% (3,428) correspondieron a leucemias, lo que significé una tasa de 3.2 por
100,000 habitantes. La tasa de mortalidad por leucemias muestra una tendencia
estable hasta los 35 afios de edad, con una tasa de mortalidad entre 1.7y 2.5

por 100,000 habitantes, tanto en hombres como en mujeres.

A partir de los 35 afios la tasa de mortalidad se duplica tanto en hombres (4.5)
como en mujeres (3.8) y alcanza su nivel maximo en el grupo de 65 afios y mas
(16.3 en hombres y 13.0 en mujeres).”® En general, en los diferenciales de
mortalidad por género se observa que los hombres presentan mayores tasas de
mortalidad, es decir, por cada defuncion femenina se registraron 1.13
defunciones masculinas. Esta diferencia es casi del doble en los grupos de 15 a

14 afios y en el de 35 a 44 afios de edad.?

En relacion a la distribucion geografica de las leucemias, se observé que las
entidades federativas con mayores tasas de mortalidad, de acuerdo con el

estado de residencia, corresponden a las siguientes: Tabasco, Puebla, Distrito



Federal, Baja California Sur, Nayarit, Yucatan, Michoacan, Tlaxcala, Jalisco y

Colima.?®

X

® >35

TASA (por 100 mil habitantes)

Figura 1. Mortalidad por Leucemia en México, por lugar de residencia. Mexico 2001. Tomado de
Tirado y Mohar. Cancerologia 2 (2007) 109-120.

La supervivencia relativa libre de enfermedad en México es similar a la reportada
por series latinoamericanas. Arteaga y cols en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran (INNSZ) han descrito los resultados del
protocolo institucional 0195 con una tasa de remisiones completas (RC) del 74%
y una supervivencia global en promedio de 15 meses. ?® Ramos y cols. Reportan
su experiencia en 153 pacientes manejados con el protocolo institucional
HGMLALO7 y HGMLALO9 con una RC de 63%, con una mortalidad en induccion

de 26% y alrededor de un 11% de leucemias refractarias. '
Factores de riesgo

La etiologia de los linfomas, de las leucemias y del mieloma multiple es hasta

nuestros dias desconocida. Existen numerosos estudios epidemiologicos que han



evidenciado diversos factores de riesgo asociaasociados al desarrollo de estas
neoplasias malignas; dichos estudios tratan desde factores geneticos hasta los
aspectos relacionados con los habitos y las costumbres (dieta, alcohol, tabaco,
etc.), factores ambientales (ocupacion, exposicion a campos electromagneticos,

etc.) factores inmunologicos, entre otros. %

Exposicidn a Productos Quimicos

La exposicion ocupacional de los padres se ha visto asociada con la presencia de
leucemias y linfomas no Hodgkin en sus hijos, destacando las exposiciones de
tipo industrial relacionada con la industria del caucho, benceno y otros
hidrocarburos policiclicos, pesticidas y sustancias agroquimicas (plaguicidas y
funguicidas), como se muestra en el Cuadro 1. El tabaco, el alcohol y el consumo
de algunos medicamentos durante embarazo son otros productos asociados a la

presencia de leucemias.

Radiacion lonizante

La radiacion ionizante es uno de los factores de riesgo mas documentado. En
este sentido el estudio mas relevante es la cohorte de sobrevivientes a la bomba
atomica de Japon en 1945, el cual ha mostrado un incremento en la frecuencia
de ciertos tumores malignos (mama, colon, esofago, pulmon, estomago, tiroides)
asi como en las leucemias y en el mieloma multiple. A partir de ese estudio se
han derivado otros con el proposito de evaluar la radiacion motivada por

procesos medicos, ocupacionales y ambientales.?

Entre las actividades ocupacionales estudiadas estan los mineros expuestos a
gas radon radiactivo y los trabajadores en programa de armas nucleares de la
antigua Union Sovietica (URSS). Los estudios radiologicos en mujeres
embarazadas muestran asociacion con leucemias, sin embargo, estos resultados

no son estadisticamente significativos en varios estudios como se puede apreciar



en el cuadro 1. Otra situacion donde la poblacion estuvo expuesta a radiacion
ionizante fue el accidente de Chernobyl, a partir del cual se han realizado

diversos trabajos.

En 2002, Moysich y col., reporta incremento en la incidencia de tumores tiroideos
y leucemias en ninos que habitaban los paises de la ex Union Sovietica;
asimismo, reporta no haber observado incremento en la incidencia de neoplasias

en los adultos.?®

Tabla 1. Estudios de casos y controles realizados para evaluar factores de riesgo
asociados a enfermedades hemato-oncol6gicas. Tomado de Tirado y Mohar. Cancerologia
2 (2007) 109-120.

Enft. Hemato- Paso Periodo de Factores Razon de
oncologhc region Estudio Asoclados  Momios{RM)

Intery. Coni. a 95% Factores Mo
ovalor de p Asodados

Lesucamizs Suecla 107 3- 108 Exposidén
y col. 200 prenaial
dizgnirstica a
TEyos
RM = 1.1,
1 95%
0EE-1.4
Bettwaine F. Leucemia Fluava 1oan- 19 Elecrricistas 1.9 1038
y ool 20015 aguda Zelanda Soldadores 1.8 12-6.8
Trabajadores de
lineas 1alafbnicas 5.81 12-I74
Bethrwaine Py Leucemia Mueva 1oae- 199 Tablajeros 512 12222
col 20011 aguda Zelanda
Jensen CIZE'}' Leucamizs Caliomia, EU MNo Die: en los 12 meses
col. 2004 apudas smediicade  previos &l embararo;
Consumo de vegemzhs 0.53 0.33-0.85
Protainas 0.40 0.78-0.90
Frumas 0. 0.49-1.04
WiEmina A 0.45 0.42-1.0
Antioidame ghnEdon 0.42 016190
Frischi L; Lewcemia y Canada 10041908 Waguarces ¥
col. 2007 LNH 2 .0 1233
LMH 1.4 1.1-29
Pescadores y
Leucemia 0.4 0.3-0.8
LMH 0.6 0409
Schue | y col. Lesucamizs Alemania 093-197  MiNos con exposicion
2w NOOUMSE 3 CEMpos
elecrromagnid cos
(==0.2uT) in 13760
Skinner | Leucamias Gran Bremha 1992-19%¢  Nifos con exposidon a
col. 2070 CEMpos alerumagned- RAM = 212
s .C. 5%
(= =20V m{-1)y 0.78-5.7E)
Leucamizs
RM - 1.31
Leucemia 1.C. 5%
Inmblasoca 0.68-2.54
Pour Fetr Leucemia Iran Mo Mifios qua viven cena .47 1.74-53.4
AA_ v ool ampadiicade de ineas de alvo voltaje.
m§ MNifias qua viven cera
de campos eleciromag- 3.60 11-12.39
némoos.
Pearga M5, y Leucemia Relna Unido Mo Tr dores axpUESIos 13 Loz-1em
col. A0 emadficade  a radizdon en campos
elecoromagnioos.
lvanow W;‘ Leucemias y Rusia 1988-1998  Mmmosy EscEnies RUM = 1.04
col. A2 supuestos al accidents 1.C. 5%
\_ da Chernoby| 0713/




Etiologia.

La deteccién de las diversas alteraciones a nivel molecular ha contribuido en
forma importante al entendimiento de la patogénesis y prondstico de la Leucemia
Linfoide Aguda. Aunque la frecuencia de las diversas alteraciones genéticas es
diferente entre los adultos y los pacientes pediatricos, el mecanismo por el cual

generan las diferentes alteraciones celulares es el mismo.

La leucemogénesis se origina de un proceso de mutacion de diversos genes que
regulan los mecanismos de proliferacion, diferenciacién y apoptosis. Los proto-
oncogenes son aquellos genes los cuales de forma normal codifican diversas
proteinas con diferentes funciones, cuando estos sufren mutaciones (mutaciones
puntuales o mutaciones acompafantes) se convierten en oncogenes. Los
mecanismos para la activacion de oncogenes son diversos, entre los principales
se pueden mencionar la proliferacién descontrolada, la resistencia a las sefales

anti-proliferativas, evasion de la apoptosis, la angiogénesis y la metastasis.?

La proliferacion descontrolada es el principal mecanismo que participa en el
desarrollo de la leucemia linfoide aguda, la mayoria de los oncogenes activados
por este mecanismo semejan a sefiales de crecimiento normales brindando una
autonomia a las células leucémicas. Las vias de sefializacion celular implicadas
en este mecanismo son principalmente de la via SOS-Ras-Raf-MAPK. Esta se
ha implicado en hasta el 35% de las leucemias linfoides de novo y en hasta un
25% de las recaidas®. Otros genes que codifican a algunas proteinas que

interfieren en esta via son aquellos que codifican para, FLT3. 303132

El microambiente regula tanto las sefiales que estimulan como a aquellas que
inhiben el crecimiento celular, las células tumorales pueden inhibir estas sefiales
por diversos mecanismos, uno de los mejores ejemplos es la alteracion en la via

del retinoblastoma (pRb). Una de las sefiales celulares que interaccionan con



esta via es la seflal NOTCH. De forma normal esta interviene en puntos
decisivos de la linfopoyesis. Al ser activada por sus ligandos (Delta, Serrate, Lag-
2) sufren un cambio conformacional liberando un fragmento al interior de la
célula, este fragmento puede o no combinarse con diversos factores de
transcripcion promoviendo la activacion de diversos genes. Su inhibicion se
correlaciona con la induccion de diversos inhibidores de cinasas-dependientes
de ciclina [p19(INK4d)) y p27(Kipl)] causando la activacion de la via del
retinoblastoma y finalmente la detencion del ciclo celular. En LLA el bloqueo de
la sefial NOCTH es actualmente una alternativa terapéutica prometedora.®

Las proteinas implicadas en la apoptosis pueden dividirse en dos; los sensores
y los efectores, las primeras son las encargadas de monitorear tanto el ciclo
celular como la mitosis, las segundas actlan como ejecutores de las sefiales
de muerte celular. La evasion de la apoptosis es un mecanismo que juega un
papel secundario en la génesis de la leucemia linfoide aguda. Algunos genes
como lo es c-myc también afecta genes implicados en la apotosis (por ejemplo
Bcl-2)** y otros como AATF (de la siglas en inglés apoptosis antagonizing

transcription factor).*®

En la leucemia linfoide aguda la infiltracién leucémica como mecanismo de
metastasis a diversos 6rganos se ha descrito en diversas series, siendo la

36,37,38

infiltracion al sistema nervioso central la mas significativa aunque se ha

descrito infiltracion a rifién por células linfoides inmaduras®?, higado y piel.

Alteraciones genéticas descritas en pacientes con leucemia linfoide aguda.

La primera traslocacion especifica identificada en una neoplasia fue la
t(9;22)(q34;911) vy hasta el momento se han descrito mas de 50,000
anormalidades asociadas al cancer. El trastorno numérico mas frecuente en la
LLA es la hiperdiploidia, que se observa de forma mas frecuente en la LLA- de
estirpe B CD10 positiva (LLA-comun), catalogdndose como de prondstico

favorable. Por el contrario, la hipodiploidia conlleva un pronostico adverso.



La t (12; 21) da lugar al gen de fusion TEL/AML1, se asocia a fenotipo By es la
alteracién mas frecuente en la edad pediatrica*®. Con base en a las alteraciones
citogenéticas encontradas y su correlacion clinica, el CALGB (Cancer and
Leukemia Group B) sugiere la division en tres subgrupos prondstico: 1) mal
prondstico: que incluye t (9; 22), t (4; 11), -7 y +8; 2) cariotipo normal; y 3)
miscelaneos que incluye otras alteraciones estructurales. ElI promedio de
supervivencia libre de enfermedad fue de 11% para las alteraciones de mal
pronostico, 38% para el cariotipo normal y 52% para otras alteraciones
catalogadas de buen pronéstico. Estos datos muestran que los hallazgos de
citogenética pueden proporcionar informaciéon muy importante para estratificar

por riesgo™.

La t (9; 22) conocida como cromosoma Philadelphia (Ph), se presenta en el 99%
de la leucemia mieloides cronicas (LMC) y en alrededor del 25-30% de las LAL
del adulto.*® En nifios se presenta solo en el 5% de los casos con Leucemia
linfoide aguda.*® La incidencia aumenta con la edad, y se presenta en
aproximadamente el 50% de los pacientes mayores de 50 afios.**

El cromosoma Ph positivo involucra al proto-oncogen ABL que se encuentra
localizado en el cromosoma 9 y al proto-oncogen BCR localizado en el
cromosoma 22. El resultado es el transcrito de fusion BCR-ABL, que codifica
para una proteina de diferentes tamafios dependiendo de la ubicacion del punto
de ruptura. La proteina de 190kDa es la que se detecta en mas de dos tercios de
los pacientes con LLA Ph positivo (77% de los casos), mientras la proteina de
210kDa es la que se presenta tipicamente en la Leucemia Mieloide Cronica
(95% de los casos de LMC y 20% en LAL). La presencia simultanea de ambas
variantes ha sido descrita en un 6%. Estas tienen una actividad de cinasa de
tirosina activando diferentes vias de sefalizacion intracelular aumentando la
proliferacién celular e inhibiendo la apoptosis. “**° En modelos experimentales,
la proteina p190bcr-ABL tiene una actividad de tirosina cinasa superior y es mas

eficaz para estimular el crecimiento de células linfoides.** La presencia del



cromosoma Ph predice una alta incidencia de la induccién fracaso y recaida

después de la quimioterapia.*®

La t(12;21) codifica el transcrito de fusion TEL-AML1 (p13;922), esta alteracion
genética es la mas frecuente en la poblacion pediatrica. Su incidencia es de
alrededor del 25% en LLA-B (Leucemia pre-pre —B) con un pico de edad entre
los 3 a 7 afios de edad.*’ Esta alteracién es de pronéstico favorable tanto en

pacientes adultos como en pediéatricos.*®

Presentacion clinica y Diagndstico.

La sospecha diagnostica de LLA se basa en la identificacion de los sindromes
gue clasicamente integran el cuadro clinico (infiltrativo, hemorragico, anémico y
febril). Los signos y sintomas reportados en la literatura internacional incluyen
fiebre (en 61% de los pacientes), hemorragias (en 48%), dolor 6seo (en 23%),

linfadenopatias (en 50%), esplenomegalia (en 63%) y hepatomegalia (en 68%).

En cuanto al sistema nervioso central cerca del 8-10% de los pacientes al
momento del diagndéstico refieren manifestaciones como cefalea, vomitos,
alteracion en el estado de conciencia o manifestaciones focales (paralisis en
pares craneales). Otros sitios de afeccion extramedular pueden ser testiculos,

retina, rifidn pero cualquier érgano se puede ver envuelto en la infiltracion.

La sospecha clinica debe ser complementada con pruebas hematoldgicas y
metabdlicas. El estandar de oro para el diagnéstico es el aspirado de médula
O0sea, de donde se obtiene muestra para realizar estudios de morfologia,
citoquimica, fenotipo, cariotipo y de biologia molecular.*® Ademas, deben
realizarse la puncion lumbar para analisis de liquido cefalorraquideo y la

radiograffa de térax para la busqueda de masas mediastinales.®



El diagnoéstico de certeza se establece al encontrar méas del 25% de blastos en la
médula 0sea y se clasifica en base a la morfologia, el inmunofenotipo y las

alteraciones citogenéticas.*

La clasificacion morfologica se hace en base a los criterios de la clasificacion
franco-americana-britanica (FAB), clasificandose en 3 subtipos L1, L2 y L3. La
clase mas frecuente en la nifiez es la L1 (80% de los casos), en esta clase de
Leucemia las células leucémicas son pequefias, homogéneas, sin granulos y con

citoplasma escaso.

La clasificacion inmunoldgica se puede hacer a través de citometria de flujo y se
obtienen los siguientes grupos: precursor de células B (pre B temprana o pro B,
pre B comun y pre B transicional), B maduras, células T, de acuerdo a la
positividad de los anticuerpos monoclonales.! El fenotipo mas comin en
pacientes con LLA corresponde al de células precursoras B y representa el 80-
85% de los casos de LLA infantil. El inmunofenotipo T se asocia con
caracteristicas clinicas de mal pronéstico.*® Debido a la escasez de anticuerpos
monoclonales por su costo o accesibilidad, en la mayoria de los hospitales en
México se debe realizar por lo menos el escrutinio entre células B y T. En

algunos casos es posible se reporte coexpresion mieloide.

En relacion a las alteraciones citogenéticas, éstas se dividen en dos: las
alteraciones numéricas y las alteraciones estructurales. Las numéricas se
clasifican en base a la ploidia de las células y se puede hacer por cariotipo por
microscopia de luz. Las alteraciones estructurales incluyen traslocaciones,

deleciones, inversiones y mutaciones puntuales.

Se han identificado alteraciones citogenéticas que se relacionan con el pronéstico
de estos pacientes. Algunas alteraciones numericas (hiperdiploidia y las trisomias
4, 10 y 17) se asocian con un pronostico favorable, mientras que otras se

relacionan con un resultado adverso (hipodipoidia, tetraploidia).>® Existen



traslocaciones que se asocian con un buen prondéstico, como el caso de la
t(12;21), mientras que otras, como la t(9;22), t(4;11), y t(1;19), parecen influir
adversamente en la respuesta al tratamiento y, por ende, en el prondstico. La t
(4; 11) predice un mal pronéstico en nifios y adultos, especialmente en pacientes
con una respuesta pobre a los esteroides, en lactantes menores de 3 meses y en

adultos mayores.*?

Como resultado de estudios epidemiolégicos, se sabe que los pacientes con
edades de 1 afio a 9 afios 11 meses presentan mejor supervivencia que los que
se encuentran fuera de este rango de edad.>® El prondéstico también resulta
desfavorable para los pacientes con cuenta leucocitaria de mas de 50,000/mm3

al diagnéstico.®*

La puncion lumbar generalmente se realiza al momento del diagndstico. Para
hacer el diagnostico de infiltracion a el sistema nervioso central (SNC) se
requiere la presencia de mas de 5 leucocitos/ pL en el liquido cefalorraquideo
(LCR), con blastos en la diferencial.>® Su incidencia es en promedio del 5%, sin
el apoyo de una adecuada profilaxis se registrara una recaida en hasta el 50 -
75%. Los pacientes adultos con LAL cuentan con wuna baja incidencia de
infiltracién inicial a SNC pero al igual que los pacientes pediatricos muestran

recaidas frecuentes.”®

Estratificacién del riesgo.

Con base en lo anterior, ademas de la respuesta a la quimioterapia, se
establece el riesgo de falla al tratamiento en cada paciente. A cada paciente se le
asigna una categoria de riesgo, cuya nomenclatura tiene variaciones entre los
distintos grupos internacionales que se dedican al estudio de esta neoplasia. El
protocolo XV del St. Jude Children’s Research Hospital estratifica a los pacientes
en cuatro grupos de riesgo: bajo, habitual o estandar, alto y muy alto.’” En

nuestro pais, dadas las limitantes para aplicar técnicas de biologia molecular, la



mayoria de los centros Pediatricos estratifican a los pacientes en dos grupos de
riesgo: bajo o habitual y alto, aunque algunos incluyen también la categoria de
muy alto riesgo. Esto, a pesar de que el Protocolo Nacional del Seguro Popular
distingue los cuatro grupos de riesgo descritos por el St. Jude Children’s

Research Hospital. *°

Tabla 2. Estratificacion de riesgo. Protocolo Nacional del Seguro Popular. México.

Riesgo Bajo o Habitual Alto
Edad > 1 afio <1 afio

< 10 afios > 10 afios
Respuesta a prednisona No blastos en sangre Presencia de blastos en

periférica el dia 7 sangre periférica el dia 7
Respuesta a la induccién Respondedor temprano Respondedor lento
Cuenta de leucocitos < 50,000 leucocitos/mm3 > 50,000 leucocitos/mm3
Inmunofenotipo Pro B, pre By pre B T

transicional
Citogenética Hiperdiploidia t (1;19)

t(12;21) t (4;11),t1(9;22) t (4;11)
Estado del SNC SNC 1 SNC 2, SNC 3
Enfermedad extramedular ausente SNC

Testicular

Masa mediastinal

Tratamiento de la Leucemia Linfoide en el nifo.

Las modificaciones en los regimenes de tratamiento han cambiado el
prondéstico de los pacientes con leucemia. Este es uno de los tratamientos mas
complejos en la oncologia y requiere de la combinacién secuencial de multiples
medicamentos con el objetivo de reconstituir la hematopoyesis normal y
prevenir el desarrollo de subclonas resistentes. Un segundo objetivo del
tratamiento es el proveer una proteccion adecuada a diversos sitios denominados

santuarios (SNC, testiculos) y eliminar la enfermedad minima residual (MRD).

El tratamiento de las leucemias linfoblasticas se divide de manera esquematica
en tres fases principales: la inducciébn a la remision, la consolidacion y el
mantenimiento. La induccion a la remision y la consolidacién son similares en los

dos esquemas de tratamiento (riesgo habitual y alto riesgo).*



Induccion ala remision.

Los enfoques de tratamiento contemporaneos para la LLA infantil apuntan a una
induccion de la remision inicial y restauracion de la hematopoyesis normal dentro
de aproximadamente 4 a 6 semanas. En la mayoria de los grupos de estudio,
este objetivo se logra en aproximadamente el 98% de los pacientes a traves de la
aplicacién sistematica de tres farmacos (un glucocorticoide, vincristina y L-
asparaginasa) a la que se puede afadir una antraciclina como un cuarto

farmaco.>8 9.6

En los BFM de LLA, la induccién a la remision es iniciada con 7 dias de
monoterapia oral con prednisona (y una dosis de metotrexato intratecal en el dia
1), que es particularmente Util para evitar las complicaciones relacionadas con
extensa lisis de células tumorales. Sin duda, la intensidad de la dosis de la fase

de induccion puede tener un impacto importante en el tratamiento general *®*

Sin embargo, en subgrupos especificos de LLA infantil, la necesidad de un
régimen de induccion de cuatro farmacos estd sujeta a debate y sigue siendo
objeto de debate, por ejemplo en el caso de si la adicion de una antraciclina a un
régimen de induccion de tres farmacos es un beneficio real en ciertos pacientes

de bajo o de riesgo intermedio.®*

La finalidad de esta etapa de tratamiento es alcanzar la remision completa (RC)
es la eliminacién de cerca del 99% de todas las células leucémicas vy restaurar
una hematopoyesis normal.
Los criterios para considerar a un paciente en remision completa son:
e Reconstitucion hematopoyética: Biometria hemética dentro de parametros
normales
e Menos del 5% de blastos linfoides en la médula 6sea con una diferencial

normal.



Consolidacion — intensificacion.

El objetivo principal del tratamiento de consolidacion/intensificacion es la
erradicacion de blastos leucémicos residuales en los pacientes que estan en
remision por criterios morfologicos. Es necesario realizar un tratamiento de
consolidacion / intensificacion, ya que los pacientes inducidos con éxito a la
remision, pero que no reciben tratamiento adicional suelen recaer en unos
meses. Una llamada re-induccién o tratamiento de intensificacion diferida puede

mejorar atin més el efecto de la terapia anterior de consolidacién/intensificacion.®

Las fases de consolidacion / intensificacion administradas en los protocolos de
los grandes grupos de estudio sobre el tratamiento de la LLA infantil son
variables y pueden ser diferentes, por ejemplo, en la administracién de farmacos
y el numero de dosis, el momento, la composicion de los farmacos y el contexto
global del tratamiento. Por lo anterior los aportes directos de la mayor parte de
estas estrategias y / o sus componentes individuales son dificiles de evaluar. Hoy
en dia, la mayoria de los protocolos utilizan dosis altas de metotrexato
(combinado con rescate de acido folinico), junto con 6-mercaptopurina (6-MP) y /
o administraciones prolongados de L-asparaginasa.’’ El Re-tratamiento de
induccién consiste principalmente en una repeticion tardia de la induccion de la

remision inicial y una fase de intensificacion temprana.

Mantenimiento.

El tratamiento de mantenimiento consiste en eliminar la probable enfermedad
minima residual después de la fase de consolidacion. El estandar actual de la
terapia de mantenimiento es por 2 6 3 afios de tratamiento (desde el momento
inicial del diagnostico) con dosis diaria oral de 6-MP y dosis semanal de
metotrexate. La combinacion de 6-MP con metotrexato actla sinérgicamente, el
metotrexato inhibe la sintesis de novo de purina, que conduce a una mayor
disponibilidad intracelular y el aumento de incorporacion de tiopurinas fosforilados

en el ADN y RNA. ® Durante el tratamiento de mantenimiento, la dosis de 6-MP y



de metotrexato se ajustan de acuerdo a los recuentos de leucocitos o neutréfilos

y plaquetas absolutas.®*

Protocolo técnico parala atenciéon de la Leucemia linfoide aguda en el nifio.
Seguro Popular.

La segmentacion del Sistema de Salud en México contribuyé a generar
desigualdades en materia de atencién a la salud. Los nifios pertenecientes a
familias con Seguridad Social tuvieron acceso, de manera mas temprana, a las
ventajas de una medicina con tecnologias diagnosticas y terapéuticas cada vez
mas validas y eficaces. En cambio, los nifios hijos de familias sin Seguridad
Social tuvieron que enfrentar la enfermedad en condiciones de menor efectividad

y de mayor retraso.®®

En este contexto, el Seguro Popular ha buscado paliar estas desigualdades. A
partir de su entrada en vigor, un nimero mayor de nifios conté con la posibilidad
financiera de enfrentar enfermedades de indole catastrofica, situacion que se ha
asociado a una mejora importante desde un punto de vista humano, social y

econdmico.

El Sistema de Proteccién Social en Salud (SPSS) surge en el periodo 2000- 2006
ante la necesidad de proveer una alternativa de seguridad social, mediante un
esquema de aseguramiento publico y universal, para aquella poblacién que no
cuenta con acceso a los servicios de salud. Esto genera una estrategia que
procura el acceso integral a los servicios publicos de salud para todos los
mexicanos sin distincion de condiciones sociales, econdémicas o laborales,
disminuyendo el pago de bolsillo o desembolso al momento de recibir la atencion
de su salud, lo que tiene como meta disminuir y eliminar el nimero de familias
gue se empobrecen anualmente al enfrentar gastos en salud, sustituyéndose por
el pago anticipado de una cuota anual por familia beneficiaria Los grupos de
poblacién beneficiados por el SPSS son los trabajadores no asalariados, los

auto-empleados y los desempleados, incluyendo a sus familiares y dependientes



econOmicos. Esta proteccién se brinda bajo el esquema del Seguro Popular que
es coordinado por la Federacion y operado por las entidades federativas. Tiene
su origen juridico el 15 de mayo de 2003, al publicarse en el Diario oficial de la
Federacion, el decreto por el que se reforma y adiciona la Ley General de Salud
(LGS).*

El Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos (FPGC) inicié en 2004 y se
enfoco principalmente a financiar la atencion de pacientes con LLA y cuidados
intensivos neonatales de recién nacidos prematuros. En el afio 2006 se
agregaron diez variedades de cancer y en 2008 se anuncio la ampliacion de la
cobertura a todos los canceres en pacientes menores de 18 afios de edad, con lo
cual se ampli6 el beneficio a quienes padecen canceres de distintos tipos, entre
los que destacan: tumores del sistema nervioso central, linfomas, tumor de
Wilms, neuroblastoma y retinoblastoma. Para el 2009 se estim6 que se han
atendido 4,760 casos a través del FPGC.!

Existen 47 hospitales acreditados por la Secretaria de Salud para tratar pacientes
con cancer. Esta acreditacion garantiza ciertos requisitos de infraestructura asi
como de capacidad del personal médico y de enfermeria. EsS importante
mencionar que los hospitales se fueron acreditando poco a poco a partir del 6 de
enero del 2005 y que las enfermedades que se cubren fueron integrandose a

partir de esa misma fecha.

La atencion que brindan las unidades hospitalarias se debe realizar cumpliendo
con los protocolos clinicos y terapéuticos emitidos por el Consejo de Salubridad
General, los cuales también sirven como sustento para estimar los costos
derivados de las intervenciones médicas y de la provisién de nuevos servicios. El
tratamiento es especifico para cada una de las neoplasias malignas. Los
esquemas autorizados por el Seguro Popular estan fundamentados en ensayos
clinicos realizados en el ambito internacional y adaptados a la situacion de

nuestro pais. La mayoria se basan en protocolos del Children’s Oncology Group



(CCQG). En la siguiente tabla se describe el esquema de tratamiento utilizado por
el Seguro Popular, el cual con la leyenda de “Consejo de Salubridad General”,
Identificacion de Tratamientos y medicamentos asociados a Gastos
Catastroficos, se determina de acuerdo al tipo de riesgo que presente el paciente,
ya sea Riesgo Habitual o Riesgo Alto.

Tabla 3. Consejo de Salubridad General. Identificacién de Tratamientos y medicamentos
asociados a Gastos Catastroficos. LLA Riesgo Habitual.

Categoria : Diagnostico y Tratamiento de Cancer en Nifios.

Enfermedad: Tumores malignos del tejido linfatico, érganos hematopoyéticos y de tejidos
afines.

LLA Riesgo Habitual

Etapa de tratamiento Medicamentos

Induccién Desemanalab
e L-asparginasa 10 000 Ul/ m?/semanal/8 dosis.
e Prednisona 40 mg/m?/28 dias.
e Vincristina 1.5 mg/m?/dias 1,8,15 y 22.
e Terapia triple intratecal.
Consolidacion y De semana 7 a 130.
Mantenimiento e 6-Mercaptopurina 50 mg/m?/diario entre semanas 23 a 130.
e Metrotrexate 2 gr/m*/24 hrs. Las semanas 7,10,13,16,19,22 (
rescate con acido folinico 15 mg/m®cada 3 hrs hasta 9
dosis.Iniciar a las 48 hrs).
e Prednisona 40 mg /m?siete dias en las semanas 8,17, 25, 41,
57, 73, 89, 105.
e Vincristina 1.5 mg/m®dias 1 y 8 en semanas 8, 17, 25, 41, 57,
73, 89, 105.
e Metrotexate 50 mg/m? IM semanal, de la semana 23 a la 130.
e TTI (metrotexate, citarabina, HDC) Semanas 9,12, 15, 18, 25

seguido cada 8 semanas hasta 19 dosis.




Tabla 4. Consejo de Salubridad General. Identificacion de Tratamientos y medicamentos

asociados a Gastos Catastréficos. LLA Alto Riesgo.

Categoria: Diagnostico y Tratamiento de Cancer en Nifios.

Enfermedad: Tumores malignos del tejido linfatico, 6rganos hematopoyéticos y de tejidos
afines.

LLA Alto Riesgo.

Etapa de tratamiento  Medicamentos

Induccion  Doxorrubicina 30 mg/m?/2 dias 8, 15, 22
e L-asparginasa 6 000 Ul/ m*/dias 2,5,8, 12,15, 19, 22, 26.
e Prednisona 40 mg/m?/28 dias.
e Vincristina 1.5 mg/m?/dias 1,8,15 y 22.
e TTI (Metotrexate, Citarabina, HDC) Semanas 1,2,3,7,11,15,
21,25,31.Luego cada 8 semanas hasta 110.
Consolidacion Semana 1
Cico 1 intensivo e 6-Mercaptopurina 300 mg/m® a la hora 30.
e Metrotrexate 2 gr/m?/dia 1 ( rescate con acido folinico 15
mg/m?/cada 3 hrs hasta 9 dosis.Iniciar a las 48 hrs).
Semana 2
e 6-Mercaptopurina 75 mg/m?/siete dias.
e Metrotexate 20 mg/m’ IM dia 1.
e Administrar ciclo 1 en las semanas 6-7, 11-12, 16-17, 21-22, 26-
27.
Ciclo 2 intensivo e Etoposido 100 mg/m?/IV dia 1y 2 en 45 minutos ( antes del Ara
C).
e Citarabina ( Ara C) 150 mg/m?*/infusién de 24 hrs, en el dia 3.
Administar ciclos en la semana 3, 13, 23.

Ciclo 3 intensivo e Doxorrubicina 30 mg/m?/IV dias 1y 4.
e Citarabina (Ara C) 150 mg/m?/24 hrs dia 3 ( Iniciar en el dia 1 de
cada ciclo)

e L-Asparginasa 10 000 Ul/m*/ IM dia 1.
e Prednisona 40 mg/m?*dia/7 dias.
e Vincristina 1.5 mg/m? dias 1y 8.
Mantenimiento e 6-Mercaptopurina 50 mg/m*/via oral. Diario por las noches.

e Metotrexate 40 mg/m2/IM / semanal




Pseudo re induccién e Ciclo cada 6 semanas
e Prednisona 100 mg/m?/dia 5

e Vincristina 1.5 mg/m?/dia 1.

En el caso de la Leucemia linfoide aguda infantil el esquema de tratamiento
establecido por el Seguro Popular es un protocolo basado en el esquema de

tratamiento de leucemias de St Jude Total XV.%¢

Las supervivencias globales (SG) y libres de evento (SLE) en cada una de estas
enfermedades dependen de varios factores:

1.- Tipo histologico

2.- Etapa de la enfermedad

3.- Respuesta al tratamiento

4.- Presencia de recaida

5.- Frecuencia y gravedad de las complicaciones

6.- Apego al tratamiento

En las leucemias linfoides agudas la supervivencia global (SG) y la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) han mejorado en los ultimos 40 afios de cero hasta

70-80% a 5 afios.n®®



Justificacion

El cancer infantil constituye un problema de salud para las sociedades modernas,
aun cuando las enfermedades hemato-oncolégicas no ocupan los primeros
lugares en morbilidad y mortalidad generales, tienen gran importancia debido a
gue algunas presentan elevada incidencia y mortalidad en poblacion infantil o
adulta joven. Tal es el caso de las leucemias agudas, consideradas el grupo de
neoplasias mas frecuente en la edad pediatrica,’ las cuales representan
aproximadamente el 30% de todos los canceres diagnosticados en nifios
menores de 15 afos y el 25% de los tumores malignos en nifios y adolescentes
menores de 20 afios.” A escala mundial, su incidencia se estima entre 20 a 35
casos por cada millén de habitantes al afio.® Sin embargo, en México, la
incidencia es mayor, estimdndose una incidencia de 49.5 casos nuevos por

millén de habitantes al afio”®

A pesar de que el cancer en edad pediatrica representa apenas
aproximadamente el 1% de los casos nuevos de cancer en una poblacién
determinada, los mejores resultados del tratamiento se observan en este grupo
etario.® En particular, en lo que respecta a la leucemia linfoide aguda (LLA) el
concepto de ser una enfermedad mortal ha cambiado, considerandose en la
actualidad altamente curable, este éxito se debe a diferentes factores,
principalmente se ha atribuido a la aparicién de nuevos y mejores medicamentos
guimioterapéuticos, asi como a los nuevos agentes y medidas realizadas para
evitar, revertir o limitar los efectos secundarios a los mismos. En el caso particular
de nuestro pais, el aumento en la supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad, en los ultimos afos, se puede justificar por la implementacién del
protocolo técnico para el tratamiento de la leucemia linfoide en el nifio del Seguro
Popular a través de los recursos del Fondo de Proteccion contra Gastos
Catastroficos, que permite que un numero mayor de nifios cuente con la
posibilidad financiera de enfrentar enfermedades de indole catastréfica, situacion
gue se ha asociado a una mejora importante desde un punto de vista humano,

social y econdmico.



En nuestro pais ya han sido reportados los resultados del Protocolo técnico del
Seguro Popular para el tratamiento de la Leucemia linfoide en nifios en algunos

centros hospitalarios,*%%°

sin embargo aun no contamos con el reporte de los
resultados obtenidos con los pacientes tratados bajo este protocolo técnico en el
Hospital General de México por lo cual es imperativo realizar un informe detallado
sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes y el tipo de respuesta obtenida,
por este Centro Hospitalario. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo de
investigacion serad analizar los resultados obtenidos tras cinco afios de
experiencia en el tratamiento con el “Protocolo técnico del Seguro Popular
version 2007 para el tratamiento de la Leucemia Linfoide Aguda del nifio de
riesgo alto y habitual”’, con la finalidad de reportar indicadores como la
supervivencia global y libre de enfermedad, recaidas y mortalidad, entre otros,
gue se ha logrado con la implementacion de este Protocolo técnico en nuestra
poblacion infantil, y de esta manera comparar nuestros resultados con lo
reportado en otros Centros Oncoldgicos nacionale y extranjeros, y en la medida
de lo posible, contrastarlos con lo que ocurre en nuestro Centro Hospitalario. El
estudio es factible en virtud de que se cuenta fisicamente con los expedientes
clinicos de los pacientes atendidos dentro de este programa de salud, no
requiriendo ningun tipo de recurso econdémico para realizarlo y siendo de suma
importancia para el tratamiento actual y futuro de nuestra poblacién infantil que

padece esta enfermedad.



Objetivos

Objetivo General

1) Evaluar los resultados en salud y sobrevida de los nifios con Leucemia
linfoide aguda atendidos con el Protocolo técnico del Seguro Popular
version 2007 en el Hospital General de México, durante el periodo de
2007-2012, mediante la determinacion de mortalidad, recaidas y remision

sostenida.

Objetivos Especificos

1. La evaluacién de los resultados en salud comprendid el analisis de los
casos de leucemia en términos de la evolucién del padecimiento de base
hacia la remision o recaida y en el calculo de la sobrevida global y la
sobrevida libre de evento.

2. Determinar la asociacion entre la edad, el recuento de leucocitos al
momento del diagndstico, la morfologia Franco-Américo-Britanica (FAB), y
la presencia de remisién completa al final de induccién, con el desarrollo
de recaidas, remision sostenida y muerte.

3. Describir las caracteristicas demograficas y las caracteristicas clinicas de

los pacientes incluidos en el estudio.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé una cohorte retrospectiva. Un estudio observacional, retrospectivo y

descriptivo.

Se realizo un estudio de cohorte por que es un
estudio epidemiolégico, observacional, analitico, longitudinal retrospectivo, que
nos permite analizar y describir las variables sociodemograficas, clinicas, de
evolucion vy del tipo de respuesta al tratamiento, en los pacientes pediatricos

incluidos en el presente trabajo.

Se revisaron y analizaron expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
Leucemia linfoide aguda inscritos en el Programa del Seguro Popular y que
hubieran recibido tratamiento con el protocolo técnico del Seguro Popular version
2007, en el servicio de Hematologia Pediatrica, durante el periodo comprendido
de 01 de Enero de 2007 al 31 de diciembre de 2012.

Poblacion en estudio y tamafio de la muestra

Poblacién de estudio: Todos los pacientes menores de 18 afios de edad con
diagndstico nuevo de Leucemia Linfoide Aguda que recibieron tratamiento en el
Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General de México con el
protocolo técnico del Seguro Popular version 2007, en el periodo comprendido a
partir del 1 de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre del 2012.

Tamafo de la muestra.

Se realiz6 un estudio piloto, con un muestreo por conveniencia.


http://mx.ask.com/wiki/Estudio_epidemiol%C3%B3gico?qsrc=3044&lang=es
http://mx.ask.com/wiki/Estudio_observacional?qsrc=3044&lang=es
http://mx.ask.com/wiki/Estudio_anal%C3%ADtico?qsrc=3044&lang=es

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusién.

- Pacientes con Leucemia Linfoide Aguda de recién diagndstico

- Pacientes tratados en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General de México durante el periodo del 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre
de 2012.

- Pacientes que recibieron tratamiento con el “Protocolo técnico del Seguro
Popular version 2007 para el tratamiento de la Leucemia Linfoide Aguda del nifio
con riesgo alto y habitual”.

- Que durante su tratamieto se encuentren afiliados al Seguro Popular.

- Menores de 18 afios.

Criterios de exclusion.

- Pacientes tratados con protocolos diferentes al “Protocolo técnico del Seguro
Popular versién 2007 para el tratamiento de la Leucemia Linfoide aguda del nifio
de riesgo alto y habitual”.

-Pacientes con expedientes incompletos ( Tomos incompletos).

Criterios de eliminacion.

- Pacientes que durante su tratamieto pierdan vigencia del Seguro Popular y no

reciban tratamiento con protocolo establecido.

Variables y escalas de medicion

Variable dependiente: Supervivencia
Variable cualitativa, dicotomica
Se define por la presencia o ausencia de supervivencia, siendo para vivo=0,

muerto= 1



Variable Independiente: Tratamiento con el Protocolo técnico para el
tratamiento de la Leucemia linfoide aguda del nifio, en su fase de induccién a la

remision.

Otras variables estudiadas:

Variables sociodemograficas: Genero, lugar de residencia, clasificacion
socioecondmica ( de acuerdo al Hospital)

Variables clinicas y evolucion del padecimiento : Fecha de diagnostico, fecha de
inicio de quimioterapia, fecha de remision, fecha de recaida, estirpe de acuerdo a

la FAB, cantidad de leucocitos al diagnostico, infiltracion a SNC, etc.

Recoleccién de datos y andlisis de los resultados

La informacion se recolecto directamente de la revision de expedientes clinicos a
través de un instrumento disefiado ex profeso, para posteriormente recabar la
informacion en la base de datos en un archivo del Programa Microsoft® Office
Excel 2007 creada para el presente estudio.

Para el analisis estadistico se realiz6 estadistica descriptiva para la estimacion
de frecuencias y porcentajes de las caracteristicas sociodemograficas ( edad,
genero), clinicas y de clasificacion de riesgo para obtener medidas de tendencia
central. El analisis estadistico se realizd con el software SPSS version 20.0.

Todo el analisis se realiz6 a un 95% de IC.

Implicaciones Eticas del Estudio

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
en su titulo segundo De los aspectos éticos de la investigacidon en seres
humanos, capitulo |, articulo 17, el estudio se engloba dentro de la categoria |

Investigacion sin riesgo para el sujeto de investigacion.



De acuerdo al articulo 23 de la misma Ley, dado que no existe riesgo alguno para
el paciente, el estudio puede realizarse sin necesidad de consentimiento

informado o, si acaso, consentimiento informado verbal.



RESULTADOS

1.0 Datos generales. Durante el periodo de estudio comprendido entre el 1 de
enero de 2007 al 31 de diciembre de 2012 se estudiaron a un total de 53
pacientes pediatricos con el diagnostico de Leucemia linfoide aguda, que
recibierén tratamiento con el Protocolo Tecnico del Seguro Popular version 2007,

de los cuales el 69.8% (n=37) correspondieron al género masculino.

En cuanto a su lugar de residencia el estado con mayor incidencia fue el Estado
de México con 60.4% de los casos (n=32), seguidos del Distrito Federal con
20.8% de los casos (n=11). El estado de Guerrero presento el 11.3% de los
casos (n=6) y el estado de Oaxaca se reporto con 3.8% (n=2). Solo 2 pacientes
fueron originarios del estado de Guanajuato y otros estados de la Republica. Los

datos sobre el lugar de residencia de los pacientes se describen en la tabla 5.

Tabla 5 Lugar de residencia de nifios con leucemia aguda linfoblastica

Total.
N= % N=53
Estado de Mexico 32 60.4 32
Distrito Federal 11 20.8 11
Guerrero 6 11.3 6
Oaxaca 2 3.8 2
Guanajuato 1 1.9 1
Otros estados. 1 1.9 1

En cuanto a su nivel socioeconémico el 96.2% (n=51) contaban con nivel
socioecondmico bajo y solo el 3.8% (n=8) con un nivel socioecondmico medio
alto. Esto indirectamente se relacioné con el estado nutricional ya que en su
mayoria los pacientes no contaban con un estado nutricional optimo 47.2%
(n=25).



Otro punto a considerar fue la escolaridad de los padres presentando mayor
frecuencia los que cuentan con una educacién Primaria completa con un 43% de
los casos ( n=24), seguido de educacién Secundaria completa con un 37.7% de

los casos ( n=20).

1.1 Caracteristicas generales de los pacientes. Como se menciono
previamente en la poblacion estudiada, su mayoria correspondieron a pacientes
del género masculino (68.8%, n=37) y en menor medida pacientes del género
femenino (30.2%, n=16). La mediana de edad, fue de 12 afios (rango de 1 a 17
afos), mostrando una varianza de 33.5. La mediana de edad en los pacientes
masculinos fue de 11 afios (rango 1 a 17 afios) en comparacién con las pacientes
de género femenino cuya mediana de edad fue de 13 afios (1 a 17 afos). Las
caracteristicas generales de los pacientes respecto al tipo de riesgo se describen

en la tabla 6.

Tabla 6. Datos descriptivos de los nifios con Leucemia Linfoide Aguda.

Total.
N=53
N= % Mediana 53
(afos)
Femenino 16 30.2 13 16
Masculino 37 68.8 11 37

1.2 Cifra de leucocitos. En cuanto la cifra de leucocitos al diagndstico la
mediana fue de 7.5 x 10% /microlitro (rango de 1 a 426 x 10° /microlitro), lo que
arrojo una varianza de 3992. Al subdividir a los pacientes acorde a la edad la
mediana de leucocitos fue de 5.4 x 10° /microlitro para aquellos por debajo de los
4 afios en comparacion con 7.7 x 10° /microlitro en aquellos casos mayores de 10

anos.



1.3 Riesgo. Acorde al tipo de riesgo el 35.8% (n=19) se considerd de riesgo

habitual y el 64.2% (n=34) se consideré de riesgo alto.

1.4 Clasificacion Morfolégica (FAB). En cuanto a los hallazgos de la medula
Osea a diferencia de otros reportes internacionales, en el mayor de los casos fue
LAL L2 (FAB)Y. con un 88.7% de los casos (n=47), solamente se registraron 2

casos de estirpe T (2.8% de los casos).

En la tabla 7 se describe las principales justificaciones del tipo de riesgo de los

pacientes.

Tabla 7. Principales Justificaciones de riesgo

Factores N= %
Sin factores de riesgo 19 35.8
Edad mayor de 10 afios 22 41.5
Hiperleucocitosis ( 50 x 10°/mcL) 7 13.2
Edad mayor de 10 afios plus hiperleucocitosis 1 1.9
Variante T 1 1.9
Hipodiploidia 1 1.9
Edad e inmunofenotipo T 1 1.9
Infiltracion testicular 1 1.9

1.5 Cariotipo. De todas las muestras analizables alrededor de un 46.6% (n=27)
no mostraron crecimiento, en un 34.5% (n=20) el cariotipo se considera normal,
3.4% correspondieron a trisomias (anotar cuales), la hiperdiploidia solo se
presentd en un caso 1.7% semejante a la hipodiploidia (1.7%). Solamente se

registro una translocacion especifica t( 4 ; 7) lo cual representa el 1.7%.

1.6 Infiltracién a Sistema Nervioso Central (SNC). No se registré ningun caso
de infiltracion a SNC durante el periodo de diagndstico.



1.7 Estudios moleculares. En nuestro hospital se cuenta con la deteccién del
trascripto BCR/ABL para determinar la poblacion de riesgo Philadelphia (Ph+)
positivo. De un total de 36 muestras viables, solo se reporté 1.7% de positividad

(n=1), lo cual concuerda con lo reportado por la literatura médica.*®

1.8 Estudios de Inmunofenotipo. De un total de 53 casos validos, en 5 casos
(8.6%) no se realiz6 la muestra solicitada de Inmunofenotipo, en cuanto a la
estirpe B un 3.4% (n=2) correspondié a una LLA pro B (HLA-DR+, TdT+, CD19+,
CD22+ ) la mas frecuente correspondi6 a la LLA Pre B comin CALLA + (HLA-
DR+, TdT+, CD19+, CD22+, CD10+, CD20+) en 58.6% de los casos ( n=34), solo
un 6.9% ( n=4) correspondieron a leucemias B maduras (HLA-DR+, CD19+,
CD20+, CD22+, IgS+) Durante el andlisis de la citometria de flujo se concluyo
gue los marcadores de la estire T (CD7+, TdT+,CD2+,CD5+) correspondi6é a

3.4% de los casos ( n=2) y en un 10.3% en Inmunofenotipo no fue concluyente.

Tabla 8. Clasificacion de las leucemias por inmunofenotipo.

TOTAL

LAL de células B N 40

% 68.9
LAL de células T N 2

% 3.4
Se realizo pero no es concluyente N 6

% 10.3
No se realizo N 5

% 8.6
Total N 53

% 100

1.9 Funcion de supervivencia. Se calculé la supervivencia global (se considerd
el tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento a la Ultima fecha de
seguimiento). La media de supervivencia fue 627 dias, con una mediana de
592 dias (rango de 5 dias a 1861 dias). La curva de supervivencia de Kaplan-

Meier se describe en la Figura 2.



La pendiente de la curva de sobrevida global nos muestra que tanto a 912 dias
(2.5 anos) como a 1825 dias ( 5 afos) de seguimiento la sobrevida global de los
pacientes con leucemia linfoide aguda fue del 81%, como se observa en la

siguiente grafica ( Figura 2).
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Figura 2 Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia

Figura 2. Curva de supervivencia global para nifios con Leucemia Linfoide Aguda a 2.5

afios y a 5 afios de seguimiento.

La supervivencia global acorde a las variables de riesgo ( cifra de leucocitos y
edad), fueron como a continuacion se describe. Para el caso de los pacientes
con cifras de leucocitos mayores de 50 000, fue del 100% a un seguimiento de
2.5 afnos, sin embargo no se observa supervivencia global mayor a este periodo
de tiempo. Para el caso de los pacientes con cifras de leucocitos menores a 50
000, estos presentan una sobrevida global del 80% tanto a 2.5 aflos como a 5

afios de seguimiento. Referente a la edad, se observa una supervivencia global



del 100% a 5 afios en pacientes menores de 10 afos; en el caso de los pacientes

mayores de 10 afos, se observa una supervivencia global del 70% a 1400 dias

( 3.8 afos), como se describe en las Figuras 3 y 4 respectivamente.
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Supervivencia global en

pacientes con LAL en relaciéon a edad.

realiz6 un andlisis de regresion de Cox,

y Su impacto sobre la

supervivencia. Los resultados del efecto de las variables se describen en la

Tabla 9.

Tabla 9. Analisis de regresion de Cox para la supervivencia global.

Variable P= ,95%IC Exp (B)
Riesgo alto versus Riesgo habitual 0.997 3.189
Edad < de 10 afios versus edad > 10 afios 0.968 24739.635
Cuenta de leucocitos > 50 x 103/mcL 0.961 0.000**
Género 0.999 1.001




Debido al poco numero de casos de inmunofenotipo de estirpe T (n=2), esta
finalmente no se consideré para completar la funcidon de supervivencia, dicha
situacion fue semejante para aquellos casos con positividad al transcrito de
fusion BCR-ABL. Dentro del analisis, solo la cuenta de leucocitos mayor de 50 x
10%mcL fue la covariable que mostré un mayor peso sobre la funcién de

supervivencia global.

2.1 Supervivencia libre de enfermedad. La supervivencia libre de enfermedad
se consideré como el tiempo transcurrido entre la fecha de remision completa y
la fecha de recaida o la ultima fecha registrada en el registro médico. La curva
de supervivencia libre de enfermedad fue del 32% a un seguimiento de 2.5 afios
y como se puede observar en la grafica, esta presenta un descenso gradual
siendo del 18% a 3.8 afios de seguimiento, como se describe en la Figura 5.
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con Leucemia Linfoide Aguda.



Se calcul6 la supervivencia libre de enfermedad acorde a diferentes variables de
estudio ( Edad y cifra de leucocitos al diagnostico). En el caso de pacientes
menores de 10 afios de edad la supervivencia libre de enfermedad es de 20% a
2.5 afios de seguimiento, mientras que a 5 afios de seguimiento es de solo el 5%.
En el caso de los mayores de 10 afios, la supervivencia libre de enfermedad es
de 38% a los 2.5 afios de seguimiento, sin embargo esta es del 10% a 3.4 afos
de seguimiento y del 0% a a los 3.5 afios.

En relacién a la cifra de leucocitos al diagnostico, la supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con cifras menores a 50 000 leucocitos es de 38% a
2.5 afos de seguimiento, disminuyendo paulatinamente hasta llegar a 5% a los
4.9 afios de seguimiento. En el caso de los pacientes con cifras mayores de 50
000, se presenta una supervivencia libre de enfermedad del 36% a 2.4 afos de
seguimiento. Los resultados se describen en la Figura 6.0 y Figura 7.0
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Al interpretar los resultados del analisis de regresion de Cox sobre la funcion de
supervivencia libre de enfermedad, se observa que ninguna de las variables
utilizadas para este andlisis fueron estadisticamente significativas. Los resultados

se describen en la Tabla 10.

Tabla 10. Analisis de regresion de Cox para la supervivencia libre de enfermedad.

Variable P= ,95%IC Exp (B)
Riesgo alto versus Riesgo habitual 0.543 1.582
Edad < de 10 afios versus edad > 10 afios 0.751 0.802
Cuenta de leucocitos > 50 x 103/mcL 0.765 1.201
Género 0.952 1.026

En cuanto al andlisis de la Supervivencia Global (SG) y la Supervivencia Libre de
enfermedad (SLE) en relacién al tipo de riesgo ( Alto o Habitual), se encontré que
en el caso de la SG, los pacientes con riesgo habitual presentaron una SG del
100% a 5 afios de segumiento, mientras que para los de Alto riesgo la SG fue de
75% a 3.8 afos. Para la SLE en el grupo de Riesgo Habitual fue del 100% a 5
afios de seguimiento, mientras que para el grupo de Alto riesgo la SLE fue de
75% a menos de 4 afios. Los resultados se describen en la Figura 8.
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Figura 8. Supervivencia global y SLE en relacion al tipo de riesgo ( Alto o Habitual).



2.2 Recaidas.

Alrededor de un 81% de los pacientes (n=47) integraron remision completa, de
estos solo 6 se consideraron como leucemias refractarias (10.3%) e iniciaron
esquema de rescate acorde a Seguro Popular. Del total de los casos, un 56.9%
no presentaron recaida durante el periodo de seguimiento (n=33), un 27.6% (n
=16) mostraron recaida a médula 6sea, un 3.4% (n=2) mostro recaida a sistema
nervioso central y  un 3.4% (n=2) mostré una recaida multiple (médula 6sea-

recaida).

2.3 Otras variables que pueden impactar con el diagnostico. De los 53
casos, la media de dias de inicio de tratamiento fue de 7.79 dias, con una
media de 6 dias (rango de 1 — 42 dias). Se considerd un punto de corte de 7
dias y 3 dias para valorar su impacto sobre la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad. Se utiliz6 el estudio ji-cuadrado para la
significancia estadistica considerandose un valor de p< 0.05 como significativo.
En cuanto al grupo de pacientes que iniciaron tratamiento en un lapso menor
de 3 dias, integraron remision completa el 100% de los casos (n=6), en
comparaciéon con un 87.2% para aquellos que iniciaron en un periodo mayor de 3
dias (n=41) con 6 casos de leucemias refractarias sin mostrar significancia
estadistica (p= 0.426, 95% IC). Al grupo de casos que iniciaron tratamiento por
encima de 7 dias tampoco mostré una significancia estadistica sobre la tasa de
remisiones completas (p=0.674, 95% IC). Al realizar el andlisis de regresion de
Cox, los dos periodos de tiempo, no se consideraron significativo sobre la
supervivencia (p=0.424, p= 0.680, 95% IC).
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Figura 9. Supervivencia global de pacientes de acuerdo al tiempo de inicio de tratamiento

respecto al diagnostico.



DISCUSION

Este estudio describe la experiencia del tratamiento de la leucemia linfoide
aguda en el nifilo atendida en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General de México, desde el afio 2007 al 2012. De acuerdo a lo reportado en la
literatura, ®"?*?* |a incidencia de leucemia linfoide aguda del nifio en nuestro
Centro es la similar a la reportada por la literatura mundial y nacional, siendo la
leucemia aguda més frecuente en nuestro medio, encontrando que de el total de
casos de Leucemias registradas en el servicio de Hematologia Pediatrica del
HGM, 81% corresponde a Leucemia Linfoide Aguda contra 12% de los casos de

Leucemia mieloide Aguda.

En cuanto a las caracteristicas de nuestra poblacibn se encontr0 que la
frecuencia del género es igual a la reportada por la literatura internacional, con
una tendencia hacia el género masculino, en nuestro caso en el 69% de los
caso0s.'®® En cuanto al lugar de residencia, nuestros datos coinciden con los
reportados por Tirado y cols,? siendo el Estado de México el estado con mayor
namero de casos de Leucemia. En lo que respecta al nivel socioeconémico v el
estado nutricional se observo que existe una asociacién directa ya que

predomino el estado socioeconémico bajo con estado nutricional inadecuado.

La frecuencia de algunas variables como lo son el transcrito BCR/ABL fue similar
a lo reportado en la literatura (1%).**** Contrario a lo esperado el tipo de
Leucemia mas frecuente segun la clasificacion FAB fue la L2 (88.7% de los

casos).

El Inmunofenotipo pre B Comun CALLA + fue el mas frecuente presentandose en
el 58.6% de los casos, por lo que de acuerdo a la literatura este resultado
concuerda con lo reportado por otras series en frecuencia, no asi en porcentaje

donde es mayor en hasta 85% de los casos (Dorantes-Acosta y cols.).



Los pacientes con Leucemia linfoide aguda presentan recaidas a lo largo del
tratamiento, estas recaidas pueden dividirse de acuerdo al momento en que las
presentan y de acuerdo al sitio donde se manifiestan. En nuestro estudio se
observa que de el total de casos estudiados, un 56.9% no presento recaida
durante el periodo de seguimiento, mientras un 34.4% presento recaida, lo cual
es similar a lo reportado por la literatura internacional en paises no desarrollados
( 30%).

El analisis de sobrevida global mostré que en nuestro medio la sobrevida global a
5 aflos de segumiento es del 81%, muy similar al reportado por la literatura
internacional.®>***” En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad a 2.7 afios
de seguimiento esta se reporto en 32%, presentando una disminucion progresiva
hasta alcanzar el 18% a 3.8 aflos de seguimiento, estos datos son muy bajos
respecto a lo reportado por los grandes Centros Oncologicos a nivel
internacional, los cuales reportan SLE de hasta 75%."" En cuanto a la SLE y SG
respecto al riesgo ( Alto o Habitual), en ambos casos fue de 100% a 5 afios, para
los pacientes de Riesgo habitual y de 75% a menos de 4 afios para los pacientes

de Alto riesgo.

Se analizo el tiempo de inicio de tratamiento con respecto a la integracion de
remision completa, observandose que cuando los pacientes iniciaron el
tratamiento en menos de 3 dias, integraron remisién completa en el 100% de los
casos. No asi en aquellos pacientes que iniciaron el tratamiento despues de 3
dias, los cuales presentaron 6% de refractariedad. De la misma forma se
analizaron las variables de temporalidad de inicio de tratamiento con respecto a

la Supervivencia global, no encontrando resultado estadisticamente significativo.



CONCLUSIONES

El pronéstico de los pacientes pediatricos con Leucemia Linfoide Aguda a
nivel mundial ha mejorado en forma significativa en las ultimas tres décadas.>*!
Sin embargo, de acuerdo con los resultados de este trabajo, la mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad de este grupo de pacientes con Leucemia
Linfoide Aguda en el servicio de Pediatria de nuestro Hospital General de México
( SLE de 18% a 3.8 afios de seguimiento) no ha mostrado la misma magnitud
gue la reportada por otros Centros Oncologicos en los paises desarrollados ( SLE
de hasta el 75% a 5 afios de seguimiento **), siendo muy similar en cambio a la

reportada por paises Latinoamericanos ( SLE de 24-41%"°2%%),

En cuanto a la sobrevida global, en los pacientes con Leucemia linfoide aguda en
edad pediatrica tratados en nuestro Hospital, se observa una sobrevida global del
81% a 5 afios de seguimiento, muy similar a la Sobrevida global reportada por la
literatura internacional en paises desarrollados la cual oscila entre el 80% al 90%

31117 asi como lo reportado a nivel nacional por el Hospital

segun algunas series,
Infantil de México ( SLE de 78% a 115 meses).! Es de resaltar que segun los
datos obtenidos por el presente trabajo, nuestros resultados en cuanto a la
sobrevida global son incluso mayores que los reportados por el estudio en 47
Hospitales a nivel nacional, financiado por el Fondo de Proteccion contra Gastos
Catastréficos del Sistema de Protecciéon Social en Salud (2009)*, en el cual se
menciona una Sobrevida global del 20% para pacientes con LAL de riesgo alto y

de 40% para LAL de Riesgo habitual. *

Uno de los factores que mas que impacta en la supervivencia global son las
recaidas. En los paises desarrollados, las tasas de recaida de hace 20 afios eran
de 20%; actualmente son de hasta 10%'’. En contraste en nuestra poblacion la
tasa de recaida es del 34%, muy similar a lo reportado para paises en desarrollo.



Cabe resaltar que un dato que nos parece interesante mencionar es la
repercusion que tuvo el tiempo previo al inicio de tratamiento con quimioterapia
sobre los resultados de remisibn completa de la enfermedad en nuestros
pacientes, ya que como observamos en los resultados, aquellos pacientes que
iniciarén el tratamiento en un lapso menor de 3 dias, integrarén remision
completa en el 100% de los casos, a diferencia de aquellos que iniciarén su
tratamiento en un lapso mayor a 3 dias en los cuales se documento
refractariedad en el 6% de los casos. No asi en la supervivencia en donde no se
encontrarén resultados estadisticamente signficativos con respecto al tiempo de

inicio de tratamiento.

Por lo anterior consideramos que un punto importante para reflexionar es el
contraste de la supervivencia global alcanzada en pacientes pediatricos con LLA
(Leucemia Linfoide Aguda) en nuestro pais respecto a los paises desarrollados,
en virtud de que existe una importante variabilidad en los porcentajes de
respuesta dentro de los Hospitales a nivel nacional, ya que hay Hospitales que
reportan Sobrevida Global similar a la reportada por los grandes Centros

Oncologicos a nivel mundial, mientras otros reportan supervivencias muy bajas.

Es de llamar la atencién, ya que tanto en nuestro Hospital como en los demas
incluidos dentro del Programa de Seguro Popular, los tratamientos de
guimioterapia se basan en el protocolo técnico del Seguro Popular, el cual a su
vez tiene su fundamento en los protocolos de los grupos multicentricos
internacionales, por lo que en teoria deberiamos obtener resultados similares, y

en cambio no alcanzamos la tasa de respuesta reportada por estos grupos.

Entre los factores atribuibles en el resultado final se han sefalado aspectos
étnicos, genéticos, nutricionales, socioecondmicos (asociados al retraso en la
busqueda de apoyo médico) y la dificultad que se tiene para ofrecer el apoyo
de soporte que requieren este tipo de pacientes por parte de cada Hospital

( experiencia de cada Centro hospitalario, al numero de pacientes atendidos, asi



como el estado en el cual legan los pacientes a los hospitales), todo lo cual
repercute en la frecuencia de muertes tempranas no necesariamente causadas

por el tratamiento establecido.

Por nuestra parte y de acuerdo a nuestros resultados, si bien la supervivencia
global reportada por nuestro Centro Hospitalario en este trabajo, es similar a la
mencionada por los grandes Centros Oncoldgicos a nivel internacional; la SLE
(supervivencia libre de enfermedad) obtenida nos debe impulsar en la busqueda
de nuevos y mejores mecanismos que permitan disminuir nuestros tiempos de
atencion, tanto en el diagndstico como en el inicio del tratamiento, ya que es de
reconocer el esfuerzo institucional que han realizado los programas de Salud
financiados publicamente, en la busqueda de la salud individual y colectiva,
principalmente en lo que respecta a este Sector de la Poblacion tan vulnerable.

Por ultimo este trabajo nos invita a reflexionar y a reconocer que aun a pesar de
las dificultades y carencias con las que contamos en nuestro Hospital, siempre se
buscara dar la cara a la batalla incansable por la invaluable vida de un paciente,
en este caso un pequefio guerrero que nos regala una sonrisa como pago a
nuestra labor la cual debe ser ardua, noble e interminable, asi como lo ha
demostrado el servicio de Hematologia Pediatrica a lo largo de estos afios. En el
mismo orden de ideas, ya que los resultados no son los que esperariamos tener,
seguiremos en la busqueda de nuevas alternativas y acciones que permitan
lograr nuestros objetivos a mediano y corto plazo, de ahi la importancia de
realizar estudios como el presente, que nos permitan mejorar y guiar nuestros

pasos a lo largo de nuestra eterna lucha por la vida.
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