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Resumen General 
Planteamiento del problema.  Cerca del 25% de los pacientes con leucemia linfoblástica aguda (LAL) serán 

refractarios al primer esquema de tratamiento y  el resto contaran con una supervivencia  libre de enfermedad  por 

debajo del 40%. A pesar de este escenario, y en diferencia a otras neoplasias, lo habitual es continuar con 

tratamientos agresivos, y apenas el 18% de pacientes reciben tratamiento paliativo al final de su vida, a pesar de la 

considerable disminución a la calidad de vida que experimentan estos pacientes. Gran parte de esto se justifica en 

el hecho de que a pesar de contar con escalas pronosticas, estas fueron diseñadas para tumores sólidos, o bien 

requieren de demasiados parámetros de laboratorio para ser calculados.  

 

Objetivo.  Establecer si las escalas pronosticas del  IPP (Índice Pronostico Paliativo) y ICC (Índice de Comorbilidad de 

Charlson) pueden predecir la sobrevida de los pacientes con LAL refractarios a más de  una línea terapéutica y 

candidatos a terapia paliativa 

 

Hipótesis: Si el IPP y el ICC pueden predecir  la mortalidad a corto plazo de los pacientes portadores de diversos 

tipos de cáncer sólidos, pero no hematológicos que poseen particularidades específicas, entonces al aplicarse a los 

pacientes portadores de Leucemia Linfoblástica Aguda  fuera de tratamiento intensivo no lograrán predecir 

adecuadamente la mortalidad temprana. 

 

Diseño general del estudio.  Cohorte retrospectiva observacional de tipo analítico, descriptivo y prolectivo. 

Variables: independientes: IPP, IPC, Género. Dependientes: muerte, soporte transfusional. 

 

Análisis estadístico. Para el análisis de sobrevida se utilizara el método de Kaplan-Meier y se utilizará el análisis log-

rank para obtener la significancia estadística, considerando estadísticamente significantemente una p ≤ 0.05, con 

un Intervalo de Confianza del 95%. Para  comprobar la  prueba de hipótesis entre los diversos índices y  la 

necesidad de soporte transfusional se utilizara la prueba estadística no paramétrica  ji-cuadrado. 
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Utilidad del Índice Pronóstico Paliativo y el Índice de Comorbilidad 
de Charlson como  predictor  de  muerte temprana en pacientes con 

Leucemia Linfoblástica Aguda refractarios a más de  una línea 
terapéutica y candidatos a terapia paliativa. 

 
 

1. MARCO TEÓRICO 

1.1. Antecedentes 
La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA)  es una neoplasia  la cual acorde a la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) se encuentra englobada  dentro de las  neoplasias de precursores linfoides.1  Su diagnóstico  

de forma general se basa  en los hallazgos morfológicos  en conjunto con los marcadores detectados por 

citometría de flujo.  El pronóstico de los pacientes ha mejorado drásticamente  gracias a los avances en 

el entendimiento de la  biología molecular  y  la detección de  diversos blancos moleculares  

principalmente inhibidores de cinasa de tirosina, los cuales han modificado la  supervivencia libre de 

enfermedad.2  El  tratamiento de la Leucemia Linfoblástica Aguda  consiste actualmente en la 

combinación de múltiples  agentes de quimioterapia, inmunoterapia, inhibidores de cinasa de tirosina  y 

en caso de contar con un donador HLA-compatible  ser sometidos a un trasplante de progenitores 

hematopoyéticos.3,4   

1.2. Epidemiología.  
La incidencia acumulada ajustada a la edad  en los Estados Unidos  es de 1 por cada 100,000 personas 

con picos entre los 2 a 5 años  y  un segundo pico por encima de los 50 años.5  En un estudio reciente 

publicado por Dores y colaboradores basándose en los registros desde el 2001-2007 en los Estados 

Unidos estimaron una  incidencia de LLA en población hispana  era mayor que en la población no latina 

(IR=10.2).6  En México, acorde al registro mundial de Cáncer (Globocan, 2008) la incidencia acumulada de 

leucemia  es de  6.3 casos por 100,000 personas,  con una tasa de  mortalidad de  4.8/100,000 personas.7  

Acorde al Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas, en el 2002  se registraron 1720 casos  de LLA  

encontrándose por encima de la Leucemia Mieloide Aguda con 944 nuevos casos, siendo la LLA más 

frecuente a diferencia de  en otras regiones del mundo.8  En el Hospital General de México, un centro de 

referencia para la atención de Leucemias Agudas  establecido en el Distrito Federal  se evaluaron la 

frecuencia de leucemias agudas en dos periodos de tiempo con 16 años de diferencia, siendo la LLA la 

variante más frecuente (62% versus 38%).9  

 



1.3. Pronóstico general y  Estrategias de  tratamiento.  
La  mortalidad asociada a  leucemia  ha disminuido. Esto es debido  al uso de  diversas combinaciones de  

quimioterapia,  la adición de  nuevos agentes (inmunoterapia, inhibidores de cinasa de tirosina)  o  la 

modificación  química de medicamentos  ya existentes (pegilación).10  La mortalidad por leucemia ha 

disminuido  en la mayor parte de Latino-América especialmente en población pediátrica  y  en menor 

medida en adolescentes.11  A pesar de los avances del tratamiento el pronóstico en población adulta 

continua siendo desfavorable. El porcentaje de remisiones completas en adultos  es entre un  85 – 90%   

con una supervivencia  a  5 años  por debajo del  50% en la mayor parte de los protocolos  de 

tratamiento. Alrededor del 75% de los pacientes  presentan marcadores de mal pronóstico y cuentan con 

una supervivencia libre de enfermedad de solo un 25%.12  En nuestro país Arteaga y colaboradores en el 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas  y  de  la Nutrición Salvador Zubirán presentaron los resultados de  

una cohorte de pacientes  (n=40)  entre 2003 -2007. El porcentaje de remisiones completas  fue de  78% 

para los pacientes  tratados con el protocolo institucional 0195 y  85%  para aquellos  tratados con el 

protocolo Hyper-CVAD. La mediana de la supervivencia libre de enfermedad fue de 11.6 meses  y  una 

supervivencia global de  15 meses.13 En el Hospital General de México Ramos y colaboradores 

presentaron los resultados de 2 cohortes de estudio entre el 2007-09, el porcentaje de Remisiones 

completas  fue  del  61 y 51% respectivamente con una supervivencia global  y  supervivencia  libre de 

evento de  32 y  30%.14   

La estrategia general de tratamiento consiste en una etapa de inducción a la remisión,  una etapa de 

post-inducción, una etapa de intensificación o consolidación en la que se incluye la profilaxis a Sistema 

Nervioso Central  y  una etapa de prolongada de  mantenimiento.15  Los fármacos  utilizados de forma 

más  frecuente en la etapa de inducción a la remisión incluyen esteroides (prednisona, prednisolona, 

dexametasona),  vincristina, antraciclinas (en su mayoría daunorrubicina) y  L-asparaginasa en especial 

en pacientes  pediátricos  y adolescentes. Fármacos como la ciclofosfamida, citarabina  y mercaptopurina 

se utilizan generalmente en la etapa de post-inducción.  La etapa de post-inducción  consiste 

principalmente en  la rotación de bloques de fármacos, ciclos de dosis altas de quimioterapia  e inclusive 

el trasplante de progenitores hematopoyéticos.16  Posterior al tratamiento estándar de  2 a  3 años se  

realiza la suspensión electiva de tratamiento. Aquellos que permanecen en remisión completa por 

encima de los 4 a 5  años se consideran curados.17 Algunos grupos multidisciplinarios han establecido 

estrategias semejantes a protocolos de población pediátrica como el protocolo italiano GIMEMA 

ALL0288 el cual incorpora un esquema de pre-tratamiento con esteroides en conjunto a un régimen de 

inducción de 4 fármacos. A pesar de  dicha estrategia  el porcentaje de recaídas fue del 60%.18 
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1.4. Pronóstico posterior a una recaída.   
Cerca del 25% de los pacientes serán refractarios al primer esquema de tratamiento y  el resto contaran 

con una supervivencia  libre de enfermedad  por debajo del 40%.19–22  Alrededor del  50% de los 

pacientes presentaran una recaída dentro de los primeros  5 años de  tratamiento encontrándose  

relacionado directamente con anormalidades citogenéticas de mal pronóstico  o  por el tipo de 

riesgo.23,24 Fielding  y colaboradores  reportaron  en 2007 la experiencia de un estudio prospectivo en 

pacientes con recaída a médula ósea  del protocolo MRCUKALL12/ECOG 2993, la supervivencia global  

posterior a la recaída  fue   7 % a  5 años (95% IC = 4 – 9%), siendo la edad al momento de la recaída al 

igual que la duración de la primera remisión completa los principales  factores  para una  buena 

respuesta para el tratamiento de rescate.25 Semejante a esto Oriol y colaboradores del grupo PETHEMA 

en su ensayo prospectivo, longitudinal evaluaron la supervivencia  de 263 adultos  posterior a  la  

primera recaída medular. La supervivencia  global registrada  posterior a la recaída fue de  4.5 meses 

(95% IC, 4 -5  meses) con una supervivencia  global a  5 años de  10% (95%IC, 8-12%). Coincidiendo con 

Fielding los principales factores de  buen pronóstico posterior a la recaída fueron la edad menor de  30 

años  y  una mayor  duración de la primera remisión completa.26  En  nuestro país existen pocos registros 

de los resultados de los diferentes protocolos de recaída. En el Hospital General de México, en un 

estudio retrospectivo evaluamos los resultados  de los diferentes protocolos de recaída (IDA-FLAG, 

Hyper-CVAD, protocolo institucional “2,3,5”)  registrándose un total de  15% de Segundas Remisiones 

Completas  (2RC) y  una supervivencia promedio de 113 días.27  

 

  

1.5. El final de la vida en el  paciente con neoplasia Hematológica. 
Actualmente definir el concepto de cuidados al Final de la Vida es esencialmente un menester ético, 

porque hasta al momento no hay una definición concreta. Pero podría decirse que engloba aquellas 

prácticas que realizan alrededor del paciente que se encuentra en ese momento de su vida, y dependerá 

de las bases  éticas  de cada institución o país su actuar en la llegada de éste.  

Las neoplasia hematológicas (NH) son altamente asociadas a comportamientos agresivos en 

comparación al resto de canceres  en general, lo que lleva al  paciente a una hospitalización prolongada y 



a la necesidad de uso de servicios de cuidados paliativos, sobre todo de los cuidados del  final de la vida 

(FDV).28  

Se ha observado que un bajo porcentaje de los pacientes con enfermedades malignas hematológicas 

reciben tratamiento paliativo (alrededor del 18%), siendo más frecuente el uso de éste manejo en 

tumores sólidos (hasta un 44%).29 

Por lo tanto pacientes con NH tienen mayores rangos de ingresos a través de una unidad de urgencias, 

así como de hospitalizaciones, uso de unidades de cuidados intensivos e incluso uso de quimioterapia en 

el FDV en comparación de pacientes con tumores sólidos avanzados; lo que lleva a la preocupación de 

cuándo debe ser tomada la decisión de uso de tratamientos paliativos en pacientes con neoplasias 

hematológicas ya sean en estadios iniciales o avanzados.29–36 

 

1.6. Cuidados Paliativos 
Para la Organización Mundial de la Salud (OMS) toda las personas tiene el derecho al cuidado paliativo 

durante el tratamiento de una neoplasia y al final de la vida (FVD).37 

La OMS define Cuidados Paliativos (CP) como la especialidad médica que dirige los factores físicos, 

psicológicos, sociales, legales y espirituales del cuidado por un equipo interdisciplinario  de personal de 

salud. La necesidad de cuidados paliativos se está extendiendo en toda la población mundial ya que la 

frecuencia del cáncer en general cada vez es mayor tanto en países desarrollados y en vías de desarrollo. 

A pesar de esto solamente un tercio del mundo tiene acceso a cuidados paliativos para personas con 

enfermedades graves o terminales.38 En la tabla 1, se enumeran los aspectos que conforman 

completamente la definición de CP, dada por la OMS y Asociación Mundial de Cuidados Paliativos 

(AMCP). 

Los cuidados paliativos tiene como objetivo más importante mejorar los síntomas, y el más frecuente es 

el dolor; así como mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias en la fase terminal de la 

enfermedad.37–39 
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1.6.1. Cuidados Paliativos en Neoplasias Hematológicas. 
El tratamiento paliativo de una neoplasia se refiere a todas las medidas clínicas de soporte tales como 

manejo del dolor, asistencia médica en el domicilio del paciente, atenciones por un grupo de 

trabajadores de salud especializado en cuidados paliativos, sin uso de tratamiento quimioterapéuticos 

agresivos o de intensidad disminuida, que tiene como objetivo una mejora en la Calidad de Vida (CDV) 

durante el resto de vida del paciente así como al FDV.40–42 

En  NH el uso de cuidados paliativos poseen un porcentaje significativamente bajo,38 ya que en su 

mayoría los pacientes son sometidos a tratamiento quimioterapéutico, ya sea de manera agresiva o de 

TABLA 1. DEFINICIÓN DE CUIDADOS PALIATIVOS DE LA ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD 

Cuidados paliativos intenta mejorar la calidad de vida del paciente con una enfermedad terminal y de 
su familia. Buscando los siguientes objetivos 

 Intenta mejorar el dolor y otros síntomas estresantes  

 Reafirmar la vida y reguardando la muerte como procesos normales 

 Intentar no atrasar o posponer la muerte. 

 Integrar los aspectos psicológicos y espirituales en el cuidado del paciente 

 Ofrecer un sistema de soporte al paciente de manera de tratar de mantener una vida activa lo 
más posible hasta su muerte. 

 Ofrecer a la familia un sistema de soporte en mejorar la ayuda a su familiar terminal o así 
mismos. 

 Usar un equipo multidisciplinario para dirigir las necesidades de su paciente y sus familias 
incluyente el soporte de consuelo si es necesario 

 Mejorar la calidad de vida si es posible de manera positiva a pesar del avance del curso de la  
enfermedad. 

 Si es posible o necesario utilizar los recursos médicos necesarios para mejorar la calidad de vida 
del paciente terminal, como quimioterapia o radioterapia o inclusive tratamientos en 
investigación para mejorar y entender el curso de la enfermedad y disminuir sus complicaciones 
o síntomas. 

Tomado y traducido de: World Health Organization. WHO Definition of Palliative Care. 2002. 
Disponible en: http://www.who.int/cancer/palliative/ definition/en/. Consultado: Marzo 9, 2015. 

 



intensidad reducida, el cual es decidido en base a los diferentes factores pronósticos, riesgo y estado del 

paciente, por lo tanto el referirse a tratamiento paliativos en NH es dejado para pacientes en el FDV, en 

donde puede que hayan sido refractarios al tratamiento quimioterapéutico o recaídas a pesar de 

diferentes esquemas de quimioterapia. 

Por el comportamiento clínico de las diferentes NH es difícil establecer un pronóstico similar en todas, ya 

que cada una varia en sus factores pronósticos, estos dependerán del comportamiento de cada patología 

y del estado del paciente afectado, ya que se han hecho diferentes estudios en los cuales se ha asignado 

a la mayoría de las NH un pronóstico de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. (28, 11-40) 

En varios centros de Europa  se han reportado que los pacientes con NH llegan a fallecer hasta un 65.9%  

y en un centro de CP solamente un 7.5%, y de las muertes hospitalarias hasta un 87% tenían menos de 

un mes de diagnóstico, y se ha observado más frecuente este comportamiento en pacientes con 

Leucemia Mieloide Aguda, Linfoma B Difuso de Células Grandes y Mieloma Múltiple. Así como los que 

llegaron a tener una sobrevida mayor de un año también en su mayoría fallecieron en un centro 

hospitalario.43,44 Lo anterior refleja el poco uso de CP en pacientes con NH. 

En la mayoría de países de Latinoamérica o inclusive países desarrollados, no existen instituciones ni los 

suficientes especialistas en cuidados paliativos, inclusive en algunos sitios es desconocido o ignorado su 

concepto y aplicación. 

1.7. Índices pronósticos en Neoplasias 
Desde hace años se han tratado de mejorar la atención de los pacientes con cáncer,  realizando múltiples 

estudios, para validar escalas pronosticas de vida y así decidir si se ofrece un tratamiento agresivo o 

atención con cuidados paliativos y darle la mejor calidad de vida al paciente como a su familia. 

Los índices pronósticos más aceptados por validaciones adecuadas han sido otorgadas principalmente a 

la Predicción Clínica de Sobrevida (Clinical Prediction of Survival: CPS), así como al Score de Pronostico 

Paliativo (Palliative Prognostic: PaP) y el Índice Pronostico Paliativo  (Palliative Prognostic Index: IPP) 

estos últimos dos son los más populares a nivel mundial ya que pueden predecir la  expectativa de vida 

en paciente con enfermedad terminal o cáncer en fase avanzada.44–48 

EL PaP combina los síntomas clínicos del CPS (estado de performance, disnea y anorexia) con pruebas 

sanguíneas (Glóbulos blancos totales y porcentaje de linfocitos).49 
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IPP es un puntaje que solamente utiliza los síntomas clínicos al inicio (estado de perfomance, disnea 

intolerancia a la vía oral, edema y delirio)(Tabla 2)50 sin las pruebas de laboratorio que utiliza el CPS.47 

Ambos índices pronósticos han sido validados en varios centros de salud con una sensibilidad y 

especificidad aceptables para la predicción del FDV.46,49,51–56 En la Tabla 3 se indica la sensibilidad y 

especificidad del IPP. Este IPP predice su mortalidad a 3 y 6 semanas con una sensibilidad y especificidad 

adecuadas, lo que le ha permitido ser validado, en la tabla 4 se describen algunos de los resultados de 

estas validaciones. 

TABLA 2. Índice Pronóstico Paliativo. 

 

PPS: Palliative Performance Status o Nivel de actividad. 

Tomado de: López-Nogales BL. Validación del Índice Pronóstico de Supervivencia (Pap Score) en Cuidados 
Paliativos. GAMO. 2014;13:162 

TABLA 3. Validaciones del IPP.   

 

 

 



 

TABLA 4. Validaciones del IPP.   

 

Otro es el Índice de Comorbilidad de Charlson (Charlson Comorbidity Index: ICC) es un puntaje que 

incluye factores agravantes de la enfermedad de base, al inicio fue desarrollado originalmente como 

indicador pronóstico para pacientes con diferentes variedades de patología que eran ingresados a un 

servicio de urgencias, pero después fue validado para pacientes con cáncer de mama.29 Sus 

componentes se describen en la tabla 5 y 6.57 Posteriormente se ha ido a justando a pacientes con otras 

neoplasias, para su aplicación ya existen calculadoras en línea para su evaluación (Figura 1).33,34 

TABLA 5. Índice de Comorbilidad de Charlson.  
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Tabla 6. Interpretación del Índice de Comorbilidad de Charlson 

 

 

 

 

Figura 1. Calculadora online del 

Índice de Charlson capaz de ajustar la 

escala según la edad. 

 

 

 

 

 

 

 

Tomado de: http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-de-evaluadores-

pronosticos/indice-de-comorbilidad-de-charlson-cci.html 

Puntaje Probabilidad de muerte a 1 
año 

Puntaje Probabilidad de muerte a 10 
años 

0 12% 0 8% 

1-2 26% 1 25% 

3-4 52% 2 48% 

>5 85% >3 59% 



 

 

1.7.1. Aplicación de Índices pronósticos en Neoplasias Hematológicas. 
Las Neoplasias Hematológicas (NH) se comportan de manera diferente que los tumores sólidos. Las NH 

se caracterizan porque son diseminadas y sus síntomas están relacionados a falla medular tales como 

infecciones, sangrados y anemia, a diferencia de los tumores sólidos que sus síntomas están más 

relacionados a compresión y diseminación metastásica.32 

El CCI ha sido utilizado como un predictor y validado en pacientes con NH y que iniciaran tratamiento 

quimioterapéutico, y como se había mencionado  anteriormente utiliza como variables la presencia de 

otras comorbilidades, retirando de sus variables la presencia de NH ya que es sobre éstas que aplica este 

índice; el cual permite pronosticar la mortalidad a un año de los pacientes con NH, en la tabla 4 se 

muestra los parámetros utilizados para evaluar el CCI ya que puede realizarse actualmente utilizando las 

calculadoras que se encuentran de manera libre en internet.29,33,34 

 

Así mismo se ha aplicado otros índices pronósticos en NH como el IPP, el cual ha sido validado para 

pronóstico de diferentes neoplasias, e inclusive se puede aplicar sin tener el diagnóstico certero de la 

neoplasia, ya que utiliza como variables datos clínicos del paciente al ingreso. Ya ha sido aplicado en 

pronóstico en pacientes con NH, en donde se ha demostrado que tiene buena sensibilidad y 

especificidad con los pacientes que entraban en pobre pronóstico.34,35 

1.8. Pronóstico en paciente con Leucemia Linfoide Aguda 
En contraste con los pacientes en edad infantil con Leucemia Linfoide Aguda (LLA) el resultado del 

tratamiento del paciente adulto es poco satisfactorio, y la sobrevida a largo plazo no ha tenido cambios 

significativos en las últimas dos décadas, teniendo una sobrevida global de un 30 a 40% para pacientes 

menores de 60 años, y tan solo un 15% para pacientes mayores de 60 años  y menos de un 5% para 

mayores de 70 años.13–16 

Con el desarrollo de los protocolos de investigación en el  tratamiento de LLA se han definido factores 

pronósticos ampliamente conocidos que confieren mayor riesgo de recaída y por lo tanto permiten valor 

la necesidad del uso de trasplante hematopoyético de células progenitoras desde el diagnóstico o según 

su evolución. Entre estos factores asociados están: la edad, cuadro clínico inicial, infiltración a diferentes 

órganos blancos, estado general del paciente, alteraciones genéticas y moleculares. 13,58 
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La edad ha llegado a ser uno de los factores más importantes ya que a menor sea ésta el pronóstico, 

respuesta y sobrevida del paciente cambia abismalmente, ya que se ha descifrado que el paciente adulto 

y sobretodo el adulto mayor desarrolla mayores alteraciones genéticas asociadas a peor pronóstico, por 

lo tanto el tratamiento de un paciente en edad, infantil, adolescente , adulto y adulto mayor puede 

variar enormemente tanto q se han llegado a sugerir diferentes esquemas de tratamientos para cada 

grupo etario.13,17,59 

 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
La Leucemia Linfoblástica Aguda es una de las principales neoplasias hemato-oncológicas que se atiende en 

los centros de referencia. Su importancia radica en que la supervivencia es menor del 35% en la mayoría de 

los  protocolos a largo plazo en adultos. La  pobre supervivencia es debida principalmente a la elevada tasa de 

recaídas  durante el primer mes de tratamiento.   

Por la alta frecuencia de recaída o refracteriedad a los tratamientos quimioterapéuticos, así como su alta 

incidencia de complicaciones asociadas a infecciones, sangrados, y aplasia asociada al uso de esquemas 

quimioterapéuticos de alta intensidad, que al final repercute en un internamiento prolongado y 

complicaciones asociadas. 

Las neoplasias Hematológicas (NH) se comporta de manera diferente que los tumores sólidos las cuales se 

caracterizan porque son diseminadas, y sus síntomas están relacionados a falla medular tales como 

infecciones, sangrados y anemia , a diferencia de los tumores sólidos que sus síntomas están más 

relacionados a compresión y diseminación metastásica.  

Ya se ha establecido para cada patología hematológica factores de riesgo que les atañen un pronóstico, pero 

en el caso de la Leucemia Linfoblástica Aguda solo existen escalas pronosticas de recaídas de la enfermedad y 

tan sólo permiten  decidir la necesidad de tratamiento de alta intensidad o valorar  dar tratamiento con 

trasplante de células hematopoyéticas.  Lo que con lleva a un alto gasto en recursos médicos, a veces al 

ensañamiento de tratamientos de sostén agresivos, así como una pérdida de la calidad de vida del paciente 

con leucemia, sobre todo al FVD.  

3. JUSTIFICACIÓN 
En las leucemias linfoblásticas agudas se reporta una alta incidencia de recaída, y aunque ya se 

encuentran establecidos los factores de riesgo, no existen escalas pronosticas que permitan evaluar 

adecuadamente el pronóstico a corto plazo, que permitan decidir si es necesario el inicio de un esquema 

quimioterapéutico e inclusive medidas de rescate más agresivas, contra la aplicación de un tratamiento 

paliativo y enfocarse en una mejor calidad de vida del paciente o de su familiares, disminuyendo el uso 

de recursos humanos y hospitalarios. 



Por lo tanto es necesario establecer si las escalas predictivas ya existentes pueden ser aplicadas a ésta 

patología o evaluar si en un futuro será necesario la creación y validación de una escala pronostica para 

pacientes portadores de LLA, ya que tienen sus propias características clínicas y evolución de un 

comportamiento completamente diferente a otras neoplasias e inclusive de otras hematológicas. 

4. HIPÓTESIS 
El Índice Pronostico Paliativo y el Índice de Comorbilidad de Charlson son escalas predictivas de 

fallecimiento a corto plazo en pacientes con neoplasias, por lo que teóricamente pueden predecir la 

expectativa de vida a corto plazo de los pacientes con LLA, y decidir si el manejo adecuado es 

quimioterapia de alta intensidad o tratamiento paliativo, reduciendo su estancia intrahospitalaria, 

mejorando sus síntomas y darle una mejor calidad de atención, sobre todo al momento del final de su 

vida. 

Entonces se plantean las siguientes hipótesis: 

H0 
Si el Índice Pronostico Paliativo y el Índice de Comorbilidad de Charlson pueden predecir  la mortalidad a 

corto plazo de los pacientes portadores de diversos tipos de cáncer, sólidos y hematológicos, entonces al 

aplicarse a los pacientes portadores de Leucemia Linfoblástica Aguda  fuera de tratamiento intensivo 

lograrán predecir la mortalidad temprana.   

H1 
Si el Índice Pronostico Paliativo y el Índice de Comorbilidad de Charlson pueden predecir  la mortalidad a 

corto plazo de los pacientes portadores de diversos tipos de cáncer sólidos, pero no hematológicos que 

poseen particularidades específicas, entonces al aplicarse a los pacientes portadores de Leucemia 

Linfoblástica Aguda  fuera de tratamiento intensivo no lograrán predecir adecuadamente la mortalidad 

temprana. 

5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo Primario.   
Establecer si las escalas pronosticas de IPP y ICC pueden predecir la sobrevida de los pacientes con LLA 

fuera de tratamiento intensivo. 

5.2. Objetivos Secundarios. 
 Valorar la necesidad de realizar escalas pronosticas dirigidas específicamente a pacientes con 

diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda y así predecir su mortalidad a corto plazo. 
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6. METODOLOGÍA 
 

6.1. Tipo y diseño del estudio  
 

POR TEMPORALIDAD: Estudio retrospectivo  de cohorte:   
POR INTERVENCIÓN: Observacional 
POR SECUENCIA DEL ESTUDIO: Longitudinal 
POR ANÁLISIS: Descriptivo - Analítico 
Cohorte retrospectiva observacional de tipo analítico, descriptivo y prolectivo. 

 

6.2. Población y tamaño de la muestra 

 

El muestreo se hará por conveniencia, incluyendo todos los casos de pacientes portadores de Leucemia 
Linfoblástica Aguda atendidos con regímenes intensivos y que fueron refractarios o  con persistencia de 
la enfermedad posterior a un esquema de rescate de recaída.   
 

6.3. Criterios de selección 

6.3.1. Criterios de inclusión 
 Pacientes mayores de 18 años que sean atendidos en el servicio de Hematología del Hospital 

General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 

 Diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda  que hayan sido refractarios a tratamientos de 
primera línea o segunda línea y se encuentren en tratamiento quimioterapéutico paliativo, 
independientemente del esquema terapéutico o estrategia terapéutica. 

 Pacientes que hayan tenido un seguimiento completo y no hayan suspendido sus consultas. 

6.3.2. Criterios de exclusión 
 Pacientes que no hayan tenido apego adecuado a sus tratamientos quimioterapéuticos. 

 Pacientes cuya Leucemia Linfoblástica haya sido precedida por otra enfermedad neoplásica tales 
como: linfomas, leucemias crónicas, síndromes mielodisplásicos. 

 Pacientes portadores de Leucemia Mieloide Aguda fuera de tratamiento intensivo. 

6.3.3. Criterios de eliminación 
 Registros médicos inexistentes o incompletos.  

7. VARIABLES 
 

 Variable  independiente 
Nombre de la variable: Índice Pronóstico Paliativo 
Definición de la variable: Cualitativa de tipo ordinal 
Valor:   0=  mortalidad menor a 3 semanas 1= mortalidad menor a 6 semanas     
 



 

 Variable independiente  
Nombre de la variable: Índice de Comorbilidad de Charlson 
Definición de la variable: Cualitativa de tipo ordinal 
Valor:   0= menor a un año    1= de 1 a 2 años  2= mayor a 5 años  

 

 Variable independiente  
Nombre de la variable: genero 
Definición de la variable: Cualitativa de tipo dicotómica 
Valor:   0=  femenino   1=  masculino 

 

 Variable dependiente  
Nombre de la variable: muerte 
Definición de la variable: Cualitativa de tipo dicotómica 
Valor:   0= vivo    1= muerto 

 

 Variable dependiente  
Nombre de la variable: soporte transfusional 
Definición de la variable: cualitativa dicotómica 
Valor:   0=  si   1=  no 

 

 

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 
 

TAREA A REALIZAR Enero 
2015 

Febrero 
2015 

Marzo 
2015 

junio 
2015 

Julio 
2015 

Entrega de protocolo a comité de 
investigación y comisión de ética 

x     

Selección de Pacientes (aplicación de 
criterio de inclusión y eliminación) 

x X X   

Periodo de inclusión de los pacientes 
al estudio, 

x X X   

Análisis preliminar de datos    X   

Análisis final de resultados    X X  

Redacción del artículo original y 
sometimiento a publicación 

   X X 
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9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se  utilizará el software  estadístico IBM SPSS versión 20.0 para Windows  para el análisis de resultados. 
Se realizará estadística descriptiva para  evaluar  media, moda y frecuencias. 
 
Para el análisis de sobrevida se utilizara el método de Kaplan-Meier y se utilizará el análisis log-rank para 
obtener la significancia estadística, considerando estadísticamente significantemente una p ≤ 0.05, con el 
95% de Intervalo de Confianza (CI). 
  
Para  comprobar la  prueba de hipótesis entre los diversos índices y  la necesidad de soporte 

transfusional se utilizara la prueba estadística no paramétrica  ji-cuadrado. Se considerará una diferencia 

estadísticamente significativa a un valor de p ≤ a 0.05,  estimándolo a un 95% de intervalo de confianza.  

10. ASPECTOS ÉTICOS Y DE BIOSEGURIDAD 
Se someterá el protocolo al comité de ética e investigación,  el estudio se realizara en base de registros 
médicos  presentes en el departamento de Hematología del Hospital General de México por lo que se 
considera como investigación sin riesgo. 

11. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS 
 

Al día de hoy la mayoría de los pacientes en edad adulta con LLA poseen un pronóstico adverso y pocos 

casos logran superar la enfermedad, especialmente cuando han recibido un primer tratamiento y éste 

falla. Los esquemas de tratamiento quimioterapéutico son la principal herramienta para tratar de 

alcanzar la curación o al menos prolongar la supervivencia, sin embargo esta sobrevida no siempre es 

acompañada de una mejora o al menos de una calidad de vida similar al momento del diagnóstico.  

Más preocupante es el hecho que las escalas pronosticas empleadas en LLA se expresan respecto a la 

posibilidad de éxito del tratamiento y la necesidad de medidas más agresivas, pero no implica un 

pronóstico real al estado del paciente respecto supervivencia general, libre de la enfermedad ni las 

limitaciones a la calidad de vida. Y aunque se dispone de escalas para evaluar estos últimos puntos, están 

diseñadas principalmente para aplicarse a los pacientes con neoplasias sólidas. 

Validar la efectividad de las escalas, o incluso crear una escala específica para pacientes con LLA 

refractaria, permitirá en última instancia una mejorar la atención y la relación médico-paciente, porque 

de esta manera el médico podrá informar al paciente de un dato con mayor certeza pronostica para su 

estado de salud global para que en última instancia será el, el paciente, quien tome la decisión final de 

continuar con tratamientos agresivos u optar por los cuidados paliativos como única terapéutica. 



A nivel institucional otro beneficio será la optimización de los recursos humanos y materiales, a veces 

mal administrados y dirigidos hacia los pacientes con LLA refractaria, que ante los pocos datos 

orientativos sobre su pronóstico, demandan continuar con tratamientos agresivos a pesar del hecho que 

no se obtiene la mejoría clínica esperada. Los recursos no solo implican aquellos necesarios para la 

quimioterapia, sino también los requeridos durante el manejo de las complicaciones por mielotoxicidad 

(infecciones nosocomiales, requerimiento de transfusiones, internamientos prolongados). 

12. RECURSOS 
Todos los recursos se encuentran disponibles en el Hospital, la captura  y análisis de realizaré en un 

ordenador   propiedad del investigador principal.  

Recursos humanos y funciones: 

• Investigador principal: Redacción del protocolo, recolección de datos, análisis de los resultados, 

captura en la base de datos. 

• Investigador asociado: Recolección de datos y análisis de resultados. 

Recursos materiales.  Todos los recursos se encuentran disponibles en el Departamento de Hematología 

del Hospital General de México. 

13. RESULTADOS 
Se estudiaron un total de 32 pacientes con el diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda los cuales se 

consideraron  fuera de  tratamiento intensivo y candidato a  quimioterapia de baja intensidad o  

tratamiento paliativo. 

 

Del total de casos, el 56.3% correspondieron al género masculino (n=18) y  un 43.8% al género  femenino 

(n=14). La media de edad  fue de  37 años (rango de 18 a  75 años), la media de edad de las pacientes de 

género femenino fue mayor (43 años) en comparación con el género masculino (32 años) siendo 

estadísticamente significativa (p=0.054,95% IC).  Acorde a los criterios de riesgo, la mayor parte de los 

pacientes contaban con  un riesgo alto de recaída (68.8x 103mcl).  Las características de  los pacientes al 

igual que la hematimetría  al momento de la recaída  se describen en la Tabla 1.0.   
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13.1. Tratamiento. 
 
La mayor parte de los pacientes  recibió como esquema inicial  protocolo de quimioterapia de moderada 

intensidad en bloques (protocolo institucional) (n=19, 594%), un 28.1% (n=9) recibieron protocolos de 

mayor intensidad (Hyper-CVAD), un 9.4% (n=3) protocolos alternativos  que incluían mitoxantrona, 

citarabina  y etopósido y solo un 3.1% (n=1) recibieron desde el momento del diagnóstico quimioterapia 

de baja intensidad debido al estado funcional de los pacientes.  

De los pacientes  considerados a quimioterapia de baja intensidad o  a un esquema paliativo un 71.9% 

(n=23) contaban con recaída a médula ósea   y solo un 28.1 % (n=9) eran refractarios al primer esquema 

de tratamiento.  Del total de los esquemas terapéuticos la mayor parte contaban  con dos esquemas 

terapéuticos (n=16, 50%), el 28.1 % (n=9), contaban solo con un esquema terapéutico y decidieron un 

esquema de menor intensidad, un  21.9% (n=7) contaron con 3 o más terapias previas  al momento de 

considerar la terapia paliativa o de baja intensidad. 

 



13.2. Características de los pacientes al momento de ser sometidos a 
tratamiento paliativo. 
La mayor parte de los pacientes contó con puntaje ECOG  de 0 (n=15,46.9%), seguido de un puntaje de 2 

(n=11,34.4%), solo un 6.3% (n=2)  contó con un ECOG de 3.  En cuanto al soporte transfusional, el 78.1% 

(n=25) requirió un soporte transfusional continuo tanto de concentrados plaquetarios y concentrados 

eritrocitarios.  

Escala IPP (Indice Pronostico Paliativo) e ICC (Indice de Comorbilidad de Charlson)  

Se determinó el IPP y el ICC  al momento de  considerar la terapia paliativa o el tratamiento de baja 

intensidad.   Acorde al Índice de Comobilidad de Charlson,  la mayoría de los pacientes contaba con un 

puntaje de  (n=20, 62.5%). En cuanto al IPP, la mayoría correspondieron a  un puntaje de 0 (n=14, 

43.8%).  La distribución de los diferentes grupos se describen en la Tabla 1.0.  

 

Factores asociados a la supervivencia. 

Para el análisis de supervivencia se analizaron variables presentes tanto al momento del diagnóstico 

(edad, tipo de riesgo, cuenta de leucocitos), variables posterior al  tratamiento (recaída, refractaria), el 

número de esquemas terapéuticos previos, al igual que variables presente al momento de inicio del 

esquema paliativo (cuenta de leucocitos, requerimiento transfusional, IPP e ICC). Los resultados se 

describen en la Tabla 2. 
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13.3. Supervivencia global. 
 
La media de supervivencia fue de 200 días (Figura 1.0),  al realizar el análisis individual tanto del ICC 
como del IPP no mostraron  algún impacto sobre la supervivencia (Figura 2 y 3), también se evaluaron 
otros factores  como refractariedad o recaída y el ECOG, pero ninguna mostró impacto sobre la 
supervivencia. 
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14. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
 

A pesar de que  en la actualidad se disponen de un nuevo tipo de arsenal oncológico para combatir el 

cáncer, el cual incluye la combinación de  blancos energéticos, fármacos liposomales  o anticuerpos 

monoclonales,  hasta el momento el pronóstico de los pacientes adultos portadores de leucemia 

Linfoblástica aún es desfavorecedor (19,20).   El principal limitante para alcanzar los resultados de los 

esquemas pediátricos son las recaídas condicionadas por una  carga tumoral elevada al diagnóstico o por 

alteraciones citogenéticas de mal pronóstico (21). El escenario posterior a una recaída  es totalmente 

diferente ya que solo un 50% de los pacientes integrara una segunda remisión completa y el restante 

será refractario o fallecerá en el tratamiento (22,23).  Siempre en  aquellos pacientes refractarios  se 

mantiene la  pregunta del  beneficio real de someter  a  los pacientes a esquemas altamente agresivos 

comprometiendo  la vida de los pacientes (24). A diferencia de los tumores sólidos, existen muy pocas 

escalas que puedan  brindar una recomendación  para decidir someter a este tipo de pacientes a un 

nuevo esquema de alta intensidad (25).  Probablemente el más descrito, pero en pacientes con tumores 

sólidos es el IPP,  Hung y colaboradores evaluaron la utilidad de  dos mediciones del IPP >6 en pacientes 

terminales  a un intervalo de  una semana cada una, brindando un mejor pronóstico  en comparación 

con una sola medición para identificar a aquellos en estado terminal (26).  Esta escala también ha sido 

validada en diversas series, Cheng y colaboradores identificaron que aquellos que contaban con un 

puntaje de mal pronóstico mostraban una supervivencia media de 7 días, con un valor predictivo positivo 

del 81% para predecir la muerte en un lapso de 21 días (27).  Stone  y colaboradores también  reportaron 

un Valor predictivo positivo del 91% para predecir muerte en un lapso de 6 semanas (28). Recientemente 

Baba y colaboradores  evaluaron diferentes índices pronósticos  (Palliative Prognostic Score, Delirium-

Palliative Prognostic Score, Palliative Prognostic Index,  modified Prognosis in Palliative Care Study 

predictor model) en 4 grupos de pacientes en los que se incluían a aquellos bajo quimioterapia, 

sugiriendo que el IPP es de utilidad  para la práctica diaria en pacientes  sin tratamientos intensivos o 

procedimientos a diferencia del PaP o del D-PaP que puede utilizarse en aquellos que requieran una 

mayor cantidad de procedimientos (29).  Cuando incorporamos esta escala a nuestra serie, no logramos 

encontrar diferencias significativas en aquellos con riesgo alto no mostraron diferencias en cuanto a la 

supervivencia, eso es posible debido a que  a diferencias de los tumores sólidos, es difícil que un 

paciente con leucemia refractaria  muestre una limitación en la ingesta oral o delirium inclusive a pesar 

de contar infiltración al Sistema Nervioso central.  El CCI  es el índice de comorbilidad más utilizado,  

desde su implementación  ha sido aplicada  para una gran diversidad de enfermedades en estado 

terminal (30,31,52), pero al aplicar ésta escala sobre la serie de pacientes se evidnecio que no ejerce un 

impacto pronostico en la supervivencia como la hace en otras enfermedades y neoplasias. 
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