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4. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
a. Epidemiologia del cancer infantil

El cancer infantil es la segunda causa de mortalidad en nifios entre 4 y 15 afios en México,
antecedido Unicamente por las muertes accidentales. En la actualidad, el cancer entre los 0 a
los 18 afios representa un importante problema de salud publica pues la tasa de incidencia y la
mortalidad han ido en aumento®. Las leucemias, incluyendo las enfermedades mielodisplasicas
y las mieloproliferativas, representan el 34.1% de los canceres en la infancia, seguido de los
tumores del sistema nervioso central (SNC) con un 22.6%, y en tercer lugar se encuentran los
linfomas con un 11.5% @,

La epidemiologia en México es muy similar a la descrita a nivel internacional, siendo la
leucemia el cancer mas frecuente en México con una incidencia de 49.8%. Los linfomas y los
tumores del SNC tienen una incidencia muy similar representando el 9.9% y 9.4% de los
canceres infantiles respectivamente . Las leucemias predominan en los nifios entre los 1 y 4
afios, mientras que en los nifios entre los 5 y 14 afos las leucemias, los tumores del SNC y los
linfomas representan % de las neoplasias. Las leucemias y los tumores del SNC son menos
frecuentes en adolescentes que en pacientes mas jévenes @,

Se ha demostrado que el diagndstico se hace de manera mas temprana en los pacientes
con leucemia en comparacion con los tumores que tienen una taza de crecimiento mas lenta, el
diagndstico tiende a hacerse de manera mas tardia, lo que se asocia a un mal prondstico
secundario a la presencia de metastasis ). También se ha demostrado que el nivel de educacion
materna, el lugar de residencia y el acceso a la seguridad social tienen gran importancia en el
retraso del diagnédstico ©).

Las neoplasias en los primeros cinco afios son dos veces mas frecuentes que entre los 5
y los 14 afios @; la maxima incidencia de cancer en México en el afio 2012 fue de los 0 a los 4

afos. La incidencia de cancer en niflos menores de 15 afios es cercana a 140 casos por cada



millén de habitantes M. A nivel mundial, se ha encontrado un riesgo aumentado de cancer en el
sexo masculino con una relacion de 1.2 a 1 vs el femenino . También en México existe un
predominio por el sexo masculino representando el 55% de los casos. @,

Se ha observado un aumento importante en la incidencia de cancer desde la década de
los cincuenta. A nivel mundial, este aumento en la incidencia se ha acompafiado con una mejoria
en el prondstico de los pacientes @, esto debido a que las opciones terapéuticas para el cancer
infantil han mejorado de manera muy importante. Sin embargo, en muchos paises en vias de
desarrollo esto no se ve reflejado en la supervivencia de los pacientes @). En el caso de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA), en los paises desarrollados los avances en el tratamiento
han llevado a un promedio de supervivencia del 80%. En los paises en vias de desarrollo, la
expectativa de vida a 5 afios oscila entre 49.8% (Ecuador) al 93.1% (Puerto Rico) ©).

La supervivencia global en México del cancer infantil tiene una tasa del 68% . La tasa
de mortalidad por cancer infantil en México no cambié desde el afio 2007 hasta el 2012. Al
comparar a México con otros paises en vias de desarrollo como Chile, Argentina, Costa Rica y
Panama, encontramos que la tasa de mortalidad de México se encuentra por arriba®. La
disminucién en la supervivencia en los paises en vias de desarrollo se atribuye a la disminucion
en la disponibilidad de tratamientos adecuados, el aumento en las comorbilidades como la
desnutricion, las condiciones sanitarias inadecuadas como el poco acceso a agua limpia o el
menor acceso a las vacunas ©). Un factor muy importante en este tema es la tasa de abandono
e interrupcion del tratamiento 4,

En México, en el 2004, el 27% de los pacientes pediatricos con cancer interrumpian o
abandonaban el tratamiento; para el 2010 la tasa de abandono se redujo a un 4.1%. Para poder
mejorar la supervivencia el diagnostico debe de ser oportuno y el tratamiento debe de ser
adecuado, iniciado de manera temprana y no debe de ser interrumpido. Un reto particular en los
paises de Latinoamérica es la falta de especialistas, o que provoca tiempos de espera
prolongados y distancias de viajes muy largas. Los pacientes con cancer deben de ser referidos
a instituciones que frecuentemente se encuentran lejos de su lugar de residencia. En México se
ha reportado que el 11% de los pacientes se ven obligados a salir de su estado para recibir
tratamiento, mientras que el 69% de los pacientes con cancer tratados en la Ciudad de México
provienen de otros estados. Se ha demostrado que vivir en grandes ciudades reduce el riesgo
de abandono al tratamiento y por lo tanto mejora la supervivencia, mientras que vivir en areas
rurales y la falta de trabajo formal para los padres auemnta el riesgo de abandono en el
tratamiento ©).

Existe una alta tasa de mortalidad en el grupo de edad entre los 15 y los 18 afios y se ha

encontrado que muchos de ellos interrumpen y abandonan el tratamiento. Por otro lado, muchos



son atendidos en instituciones de oncologia para adultos donde se documenta una supervivencia
mucho menor que cuando se tratan en centros pediatricos @)
b. Epidemiologia de las leucemias

Las leucemias son un grupo de enfermedades que se distingue por la presencia de células
neoplasicas del sistema hematopoyético que infiltran la medula 6sea, la sangre periférica y otros
tejidos. De acuerdo con su evolucion pueden ser cronicas o agudas, segun su estirpe pueden
ser mieloide o linfoide .

Las poblaciones hispanas tienen la mayor incidencia de leucemias agudas a nivel
mundial ®). La incidencia varia con la raza; después de la poblacién hispana, el mayor riesgo lo
tiene la raza caucésica y por ultimo la raza negra. La LLA es mas frecuente en hombres y
constituye una de las primeras causas de muerte antes de los 20 afios a nivel mundial.

Algunos factores ambientales como la radiaciéon o la exposicion a algunos quimicos se
han asociado con la leucemia, pero esto explica un porcentaje muy bajo de los casos ©. Un 5%
se asocian con sindromes genéticos. Es raro el factor hereditario; si un gemelo homocigoto
padece de leucemia, solo hay 20% de posibilidades de que el otro gemelo lo padezca. Sin
embargo, si un gemelo padece leucemia en el primer afio de vida el otro debutara con leucemia
unos meses después .

Las leucemias agudas son mucho mas frecuentes que las crénicas, siendo la LLA las mas
frecuente, representando el 26.8% de todos los canceres en la infancia. La leucemia mieloide
aguda (LMA) representa el 4.7%. La leucemia mieloide cronica (LMC) es rara en la infancia y la
leucemia linfoide cronica (LLC) no existe en la poblacion pediatrica. La edad media de
presentacion de la LLA es de 4 afios con nueves meses, mientras que la edad media de
presentacion de LMA es de 6 afios y un mes @,

En el 2012 en México, la incidencia mas alta de leucemias fue en el grupo de los 1 a los
4 afos con 77.7 casos por cada millén de habitantes; la incidencia de leucemia en los pacientes
de 1 a 4 afios fue 2.6 veces mayor que en los pacientes de 10-14 afios ©). La incidencia de LLA
en México es 43 -44.9 por milldon de habitantes. La LMA tiene una incidencia de 9.8-10.6 por
millén de habitantes y la leucemia mieloide cénica tiene una incidencia de 2.5 pacientes por cada
millon de habitantes. La incidencia de LLA es mayor paises en vias de desarrollo y la tasa de
mortalidad también es mas alta ®. En México en el afio 2000, se documentd una mayor
morbilidad en CDMX, Chiapas y Jalisco. Y una mayor mortalidad en la CDMX, Colima y Morelos
4,

C. Tipos de leucemia
Los marcadores de linaje nos ayudan a clasificar a la LLA en linaje B o linaje T. El linaje

B esta presente en el 85% de los casos ©). La proporcion de LLA de linaje T se reporta del 23.6%.



En México, de los casos de LLA, el 73.2% se clasific6 como precursores de células B, el 12.4%
de células T, el 8.2% de células B y el 2.1% se presentaron con un fenotipo dual ©.

Los nifios con leucemia de linaje T son frecuentemente hombres, negros, mayores y es
raro que sean hispanos. Tienen una cuenta de leucocitos inicial mayor al compararlos con la
leucemia tipo B y generalmente tienen invasion en los ganglios mediastinales y en el SNC.

Histéricamente, la supervivencia de los nifios con LLA tipo T es menor que en la B ©). En
la LLA de células B, el 25-30% tienen hiperdiploidia (>50 cromosomas), secundario a ganancias
cromosomicas. Este subtipo esta asociado a un excelente prondstico. En el 2-3% de los nifios
con células B hay Hipodiploidias (<44 cromosomas), lo que representa un factor de riesgo
negativo. La baja hipodiploidia (30-39 cromosomas) se asocia con la presencia de mutaciones
en TP53 y se heredan frecuentemente ©),

d. Generalidades de leucemia linfoblastica aguda

La LLA es una proliferacién maligna de linfocitos “bloqueados” en una etapa temprana de
diferenciacion. El 60% de los casos de LLA se diagnostican antes de los 20 afios (. El
diagndstico se basa en la clinica, en los hallazgos de sangre periférica, el aspirado de médula
0sea, el inmunofenotipo y el cariotipo. Las manifestaciones clinicas dependen del grado de
infiltracion de medula Gsea, la existencia de infiltracion extramedular y la agudeza de la
enfermedad @. La presentacion clinica puede incluir el sangrado o la presencia de hematomas
secundario a trombocitopenia. Puede haber astenia, adinamia y fatiga secundario a la presencia
de anemia y puede haber infecciones frecuentes secundario a neutropenia ©®. La mitad de los
pacientes cursan con fiebre y de ellos 1/3 presentan fiebre secundario a un foco infeccioso .
La infiltracion organica puede suceder en el higado, bazo, adenopatias y en el mediastino y
secundario a esto es frecuente que se presenten con organomegalia. La infiltracién extramedular
mas frecuente es en el SNC y en los testiculos ©®),

Los hallazgos en biometria hematica pueden ser anemia, neutropenia y trombocitopenia;
esto es en la mayoria de los casos secundario a infiltracion. La anemia grave se considera un
dato de buen prondstico. La leucocitosis ocurre en el 10-16% de los casos, siendo blastos la
mayoria de los leucocitos circulantes en sangre periférica; la presencia de neutropenia o
leucopenia ocurre en el 20-40% de los casos. En algunos casos se puede observar eosinofilia
reactiva, la cual puede proceder por meses al diagnostico. Si hay cuentas plaguetarias menores
de 20,000 puede haber sangrados graves. La trombocitosis por arriba de 400, 000 es rara .

Es frecuente que los pacientes presenten hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipocalemia al
momento del diagndstico. Estos pacientes deben hidratarse y administrar bicarbonato para
alcalinizar la orina. Se les debe de administrar alopurinol, hidroxido de aluminio, carbonato o

acetato de calcio (para tratar la hiperfosfatemia) .



e. Estratificacidén de riesgo

La estratificacion de riesgo prondstico de los pacientes con leucemia se da por las
caracteristicas clinicas del paciente y por el tipo de células blasticas mas que por el tiempo del
diagnostico. Sin embargo, el retraso del tratamiento desde el inicio de los sintomas puede afectar
el prondstico de los nifios pues estos pueden llegar a morir por complicaciones de la leucemia
no tratada como sangrado o infecciones .

Los factores pronésticos incluyen edad, cuenta de leucocitos al diagnostico, el
involucramiento del SNC, la raza o etnicidad, el género y el linaje celular (. Los factores
predictores prondsticos clinicos mas importantes son la edad del paciente y la cuenta inicial de
leucocitos. Presentan riesgo alto los pacientes con edad mayor o igual a 10 afios y leucocitos
iniciales mayores a 50,000 mil. Los nifios menores de un afio son un subgrupo de pacientes con
un peor prondstico. Estos factores son prondéstico sobre todo en leucemias de linaje B y pierden
utilidad en la leucemia de linaje T ®). En México, la proporcion de LLA de alto riesgo con LLA de
riesgo estandar es de 1:1. De todos los pacientes con LLA el 58.8% de se clasificaran como
pacientes de alto riesgo ©. Esta es una proporcién mucho mayor a la reportada en poblacién
estadounidense, en donde la proporcién de paciente de riesgo estandar contra los de alto riesgo
es de 1:3 ©).

Los factores prondstico definen la intensidad y el tipo de quimioterapia que sera utilizado
en cada paciente y ayudan a la seleccion de pacientes candidatos a trasplante alogénico de
células hematopoyéticas ©). La estratificacion del tratamiento permite que los medicamentos mas
morbidos sean eliminados en nifios que tienen mejor prondstico. Para mejorar aiun mas la
sobrevida y reducir la toxicidad por medicamentos, sera necesario identificar mas factores
prondstico y nuevas estrategias de tratamiento. Un entendimiento mas a fondo de la biologia y
la fisiopatologia de las células leucémicas puede proporcionar mayores clasificaciones de
acuerdo al riesgo e identificar blancos terapéuticos ®. Por lo tanto, es importante identificar la
sensibilidad o resistencia que tienen las células blasticas a las drogas ® Los rearreglos
genéticos que tienen mejor prondstico son mas frecuentes en los pacientes que son de menor
edad. En México, los rearreglos genéticos de mejor prondstico se han encontrado en menor
proporcion que en los paises desarrollados, mientras que los rearreglos genéticos de peor
pronostico han sido reportados con una mayor incidencia ),

Los adolescentes, adultos jévenes y adultos tienen una mayor prevalencia de LLA con
marcadores moleculares de alto riesgo y es poco frecuente que presenten anormalidades de
bajo riesgo. Sin embargo, a este grupo de personas se les tiene que dar quimioterapia menos
intensa porque presentan menor tolerancia a esta que los nifios (.

f. Riesgo de recaiday riesgo de mortalidad
De manera general, la duracién del tratamiento en la LLA es de 2 afios®. En los Gltimos



afios han habido muchos cambios y combinaciones en lo agentes quimioterapicos. Se estratifica
el tratamiento segun las caracteristicas clinicas del paciente, las caracteristicas de las células
leucémicas, la respuesta temprana al tratamiento y los factores predictores de recaida temprana
),

Un factor pronéstico importante es el tiempo que se tardan en tener niveles indetectables
de blastos ©®). La respuesta al tratamiento puede medirse con la cantidad de blastos en sangre
periférica o en médula 6sea. Se debe de evaluar la morfologia y la persistencia de enfermedad
residual . Esto se mide con la técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) amplificando
los genes IGH o TCR con los rearreglos especificos de cada paciente o realizando una citometria
de flujo para detectar combinaciones aberrantes en los antigenos de superficie ©).

Los estudios moleculares buscan secuenciar genes especificos de rearreglos
cromosomicos en las inmunoglobulinas y los receptores de células T; la sensibilidad de los
métodos moleculares es mas alta que la de la citometria de flujo (. La enfermedad minima
residual (EMR) debe ser evaluada al final de cada etapa del tratamiento. Los nifios con una muy
baja EMR después de la induccion tienen un mejor prondstico. Los pacientes que negativizan la
EMR al final de la consolidacion también tienen un prondstico favorable ).

El riesgo de falla de tratamiento y muerte es de 3-5 veces mayor en nifios con EMR igual
o0 mayor a 0.01% al final de la terapia de induccion. La intensificacion del tratamiento en nifios
con niveles elevados de EMR mejora el prondstico ©). El tiempo que tardan en responder a la
terapia inicial es un predictor de mortalidad muy importante. Los pacientes que requieren dos o
mas ciclos de induccidn tienen un peor prondstico que quienes alcanzan la remisién en el primer
ciclo de quimioterapia ®. Si posterior a los 7-14 dias después del inicio de quimioterapia todavia
hay células leucémicas detectables en medula 6sea, tienen un muy mal pronédstico. La
intensificacion del tratamiento puede disminuir el mal prondstico en estos nifios ©),

La LLA es el cancer mas frecuente en nifios y puede ser tratado exitosamente con una
sobrevida a los 5 afios del 85%. La mayoria de los fracasos son secundarios a la recaida, la cual
ocurre en el 15-20% de los pacientes. La reduccion de las recaidas ha mejorado secundario a la
intensificacion de quimioterapia basado en los riesgos . El riesgo de recaida se relaciona
directamente con niveles mas altos de enfermedad residual al final de la terapia de induccion.
Niveles elevados de enfermedad residual a los 8-15 dias de la terapia de induccidén se asocian
con un aumento en el riesgo de recaida ®).

Cuando hay recaidas tempranas es frecuente encontrar mutaciones que confieren
resistencia a la quimioterapia ). Como ya se menciong, el riesgo de recaidas puede ser estimado
con caracteristicas clinicas al diagnoéstico y con la respuesta inicial al tratamiento. Los factores
clinicos al diagnéstico mas importantes son la edad, la cuenta leucocitaria, el inmunofenotipo, la

citogenética y las anormalidades moleculares ©. Los pacientes con alto riesgo de recaidas se



tratan con un plan de quimioterapia mas intenso y prolongado; sin embrago, este tipo de terapias
se asocian con mayor toxicidad, incluyendo un riesgo sustancial de mortalidad ©. Los nifios con
sindrome de Down, los adolescentes y los pacientes que reciben terapias de mayor intensidad
tienen mas riesgo de presentar efectos adversos, la mayoria de las veces secundario a
infecciones ©,

Si la recaida ocurre después de completar la terapia primaria, la mayoria de los nifios
entran en un segundo periodo de remision y las posibilidades de sobrevida son del 50%. Si la
recaida ocurre mientras esta en el tratamiento, la posibilidad de obtener una segunda remision
es del 50-70% y solo del 20-30% se curan ©. Las recaidas ocurren entre el 15-20% de todos los
pacientes. Los factores prondsticos posterior a una recaida incluyen: tiempo de recaida (mientras
mas pronto sea, peor pronostico), inmunofenotipo (las células T tienen un peor prondstico), y
sitio de recaida (la recaida en medula 6sea (MO) tiene peor prondstico que la recaida
extramedular) ©).

El sitio mas frecuente de recaida morfolégica es en la MO (75%) o en combinacién con
otros sitios como sistema nervioso central (SNC) o testiculos (12%) con o sin linfoblastos en
sangre periférica. La recaida en MO se define como la presencia de mayor o igual de 25% de
linfoblastos y la recaida aislada se define como la presencia de mayor o igual al 5% de
linfoblastos en MO aunado al involucramiento de un sitio extramedular. En la mayoria de los
casos con recaida extramedular aislada se puede encontrar enfermedad residual minima en MO.
Las recaidas extramedulares aisladas son mas frecuentes en SNC o en testiculos (12%), y en
casos raros se puede presentar en ovarios, 0jos, musculos, piel o 6rganos parenquimatosos. La
recaida en SNC se presenta con infiltracion de linfoblastos en el liquido cefalorraquideo (LCR)
(>5/MCL) o presencia en nervios craneales o en el encéfalo detectado por imagen ©),

La terapia dirigida al SNC con radiacion ha mejorado la supervivencia en estos nifios; sin
embargo, aumenta mucho el riesgo de tumores, retraso en el crecimiento, endocrinopatias y
defectos neuroldgicos. Actualmente la radiacion del SNC es controversial ©). La aplicacion de
radioterapia se puede eliminar si se reemplaza con terapia sistémica e intratecal con metotrexato
(10)_

La recaida en testiculos puede ocurrir unilateral o bilateralmente con agrandamiento
testicular asintomatico con la infiltracion de células leucémicas ©. Sin duda alguna las recaidas
son el principal obstaculo en la cura de la enfermedad.

La supervivencia libre de eventos se define como el tiempo que pasa desde el diagndéstico
hasta el desarrollo de un evento adverso como recaida, muerte o el desarrollo de una segunda
neoplasia. La supervivencia libre de enfermedad se da en los pacientes que consiguen la
remision y se define como el tiempo entre el diagndstico de remisiébn completa hasta la presencia

de algtn evento adverso 10,



g. Tratamiento

Entre 1981 y 1995 se reclutaron a 4400 nifios entre los 0 a los 18 afios para los protocolos
de tratamiento de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM). En estos estudios la probabilidad de
supervivencia a 8 afilos aumentd de 65.8% en el primer estudio realizado en el 81, hasta una
supervivencia del 81% en el estudio realizado en los noventa. Las recaidas en SNC se redujeron
de un 9.3% a un 5% (9. Actualmente esta es la base del tratamiento en la mayoria de las
terapias convencionales ©. Adicionalmente, con este régimen se da tratamiento dirigido para
prevenir recaida en el SNC. El trasplante alogénico de células se reserva para pacientes con
enfermedad de alto riesgo o para pacientes con enfermedad residual persistente. Con este
enfoque terapéutico se espera una supervivencia promedio a 5 afios del 90% (en nifios) ).

El tratamiento de primera linea en LLA incluye 4 fases a lo largo de 2-3 afios: induccion,
consolidacion, intensificacion o reinduccion y mantenimiento (@0, En |a induccion, el objetivo es
erradicar la enfermedad y restaurar la hematopoyesis normal para alcanzar la remisién completa
de enfermedad (. Tiene una duracién de 5 semanas en donde se utiliza prednisona, vincristina,
doxorrubicina, L-asparaginasa y metrotexato (MTX) intratecal 912 | a dexametasona es el
glucocorticoide de eleccion en esta etapa (7; sin embargo, es importante recordar que los
corticoesteroides estan asociados con muchos efectos a corto y largo plazo como infecciones,
alteraciones psicolégicas y en el comportamiento, osteoporosis, osteonecrosis, miopatias,
alteraciones endocrinas y metabdlicas, eventos cardiovasculares y cataratas. Se ha demostrado
que estos eventos adversos son mas frecuentes con la dexametasona que con la prednisona ),

La mala respuesta a la ventana esteroidea inicial, la cual se administra en combinacion
con la terapia intratecal de metotrexato en el dia uno, define a los pacientes con un muy alto
riesgo de recaida 9. En la fase de induccion hay curacion en la mayoria de los casos pero no
€s una cura ya gue sin mas terapia la recaida ocurre en casi el 100% de los pacientes ©). El
tratamiento de induccion aumenta la susceptibilidad a infecciones pues genera mielosupresion
(>50% de los pacientes presentan infecciones), por lo que debe de haber mucha precaucion en
estos pacientes. Se debe de filtrar el aire, eliminar contacto con personas enfermas o con
alimentos potencialmente infecciosos (queso, vegetales o frutas mal lavadas). Incluso se
recomienda el uso de antisépticos orales ¥. Las infecciones con neutropenia y fiebre son
frecuentes y deben de manejarse con antibidticos de amplio espectro hasta eliminar el foco
infeccioso ®. Otros riesgos son el desarrollo de sindrome metabdlico, obesidad, enfermedad
cardiovascular y efectos téxicos en el SNC y sistema nervioso periférico. Estos efectos son
causados por los farmacos quimioterapicos. Del 1-2% de los nifios fallece antes de presentar
remision y un 1-2% muere por los efectos toxicos de los medicamentos durante la remision ©).

La consolidacion es la segunda fase del tratamiento y consiste en varios ciclos

consecutivos de quimioterapia cada 2 semanas. Usualmente es con 6-mercaptopurina (6MCP),



MTX intravenoso e intratecal, con una duracién de 12 semanas. Siempre se deben de
administrar altas dosis de acido folico después de una dosis alta de MTX, pero se debe de
administrar de manera cuidadosa pues las dosis altas se asocian con aumento en la recaida
(11) (12).

Esto es seguido de una fase tardia de intensificacion o reinduccion que incluye una
combinacion similar de medicamentos a los usados en la primera etapa (). Usualmente se utiliza
dexametasona, vincristina, doxorrubicina, L-asparaginasa, ciclofosfamida, citarabina, 6
tioguanina y MTX intratecal con una duracién de 14-28 dias 1 (12, La re-induccién es una parte
crucial en el tratamiento incluso en los pacientes con bajo riesgo 0.

La ultima fase es la de mantenimiento. Esta consiste en dosis diarias de mercaptoputrina
y MTX semanal con pulsos de glucocorticoides cada 1-3 meses. El mantenimiento dura de 2-3
afios (). Se ha demostrado que una terapia de mantenimiento de 24 meses tiene una menor tasa
de recaidas que la terapia por 18 meses*?. La 6MCP y la L-asparaginasa son dos medicamentos
quimioterapicos de suma importancia en el tratamiento de la LLA y el mal apego a cualquiera de
estos dos medicamentos se cree que puede generar un aumento en el riesgo de recaida. Se ha
documentado particularmente un mal apego a estos dos agentes. Para poder entender las
causas del mal apego es importante conocer un poco mas acerca de estos medicamentos.

h. L-asparaginasa

La L-asparaginasa es un componente esencial en el tratamiento contra las leucemias. La
respuesta clinica a este medicamento va del 20-68% dependiendo de la formulacién la dosis y
el calendario utilizado 3. La L-asparaginasa cataliza la hidrolisis de asparagina en &cido
aspartico y amonio. Muchas células leucémicas y blastos tienen niveles muy bajos de asparagina
por lo que requieren que esta sea administrada de manera externa para la produccion de
proteinas, por lo que se puede matar a estas células de manera selectiva al disminuir los niveles
circulantes de asparagina enddgena (*3. Este medicamento destruye la asparagina extracelular
la cual es esencial para las células leucémicas 4.

Los linfoblastos no son capaces de sintetizar asparagina y por lo tanto son dependientes
de la asparagina circulante. Al eliminar las concentraciones de asparagina en sangre, estas
células inician un reaccién apoptética dependiente de TP-53 (1%, Las concentraciones de
asparaginasa > 100IU/L se consideran suficientes para tener una adecuada deplecion de
asparagina 413), La deplecion de asparagina se define como niveles menores de 3 milimoles/L
en plasma o menor de 1 milimol sobre litro en LCR (13, Los niveles moderados a altos en sangre
de actividad enzimatica L-asparaginasa deben ser logrados para alcanzar una desaminacion
sostenida de asparagina, lo que es postulado como la piedra angular del mecanismo

antileucémico de la L-asparaginasa 4.



La L-asparaginasa es utilizada en la fase de consolidacion, induccién y remision (13,
Causa poca mielosupresion, sin embargo, causa otro tipo de efectos adversos. Dentro de los
mas importantes se encuentran la hipersensibilidad, las alteraciones en la coagulaciéon y la
pancreatitis (13,

Se reporta la presencia de pancreatitis en el 1 al 18% de los pacientes y se presenta entre
el dia 2 al 44 posterior a la administracion del medicamento. La presentacion clinica puede ir
desde la elevacion leve de amilasa y lipasa hasta pancreatitis que amenaza la vida. No se ha
encontrado relacion entre la presencia de pancreatitis con la duracion de tratamiento, la
dosificacion o la formulacién. Hasta ahora no se ha podido demostrar cuales son los factores
especificos para la presencia de pancreatitis. También existe muy poca informacién sobre la
presencia de pancreatitis recurrente al reiniciar el tratamiento 13,

Es sabido que la presencia de tromboembolismos es frecuente en los pacientes con
cancer, reportandose hasta un 10% de incidencia. Esta es mas frecuente en nifios mayores de
10 afios y es mas frecuente en la LLA que en otros tipos de cancer, con una incidencia entre 1.1-
36.7%. El tratamiento con L-asparaginasa es un factor de riesgo importante en el desarrollo de
trombosis; el riesgo parece ser similar en todas las presentaciones de L-asparaginasa (13,

La hipersensibilidad a la L-asparaginasa es el efecto adverso mas frecuente y significativo.
Lo mas frecuente es que se presente como urticaria, pero los sintomas pueden ir desde eritema
hasta anafilaxia. En promedio esto ocurre en un 10% a 30% de los pacientes (13, La presencia
de reacciones alérgicas severas es una de las principales causas de suspension de tratamiento
en los pacientes con LLA, siendo la causa de detencién del tratamiento en aproximadamente el
25% de los casos ®%. La hipersensibilidad al medicamento puede ocurrir con o sin sintomas
clinicos generando reaccion alérgica o inactivacion silenciosa del medicamento por medio de la
produccion de anticuerpos (4,

Se ha demostrado que los pacientes con la presencia de anticuerpos vs asparaginasa no
presentan actividad del medicamento en sangre 4. Si los pacientes presentan esta reaccion es
necesario realizar un cambio en la formulacién administrada para asegurar la eficacia en el
tratamiento (4, Los pacientes asintomaticos con formacién de anticuerpos tienen un peor
pronastico debido a que en ellos usualmente no se realiza el cambio de formulacion y por lo tanto
no hay una adecuada funcién de este medicamento anti leucémico tan importante 4,

La L-asparaginasa se obtiene de dos bacterias: E. Coli y Erwinia Chryanthem (4. El
origen bacteriano explica la antigenicidad del medicamento, lo que activa la respuesta inmune
de los pacientes y genera anticuerpos contra el medicamento o reacciones alérgicas 4. La L-
asparaginasa proveniente de E. Coli también es conocida como nativa y la peg-asparaginasa, la
cual es una forma conjugada de la enzima. Por otro lado, existe la preparacién proveniente de

Erwinina la cual apenas se empieza a utilizar en algunos paises del mundo. Existe una gran
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diferencia entre las tres preparaciones; difieren en su farmacocinética y farmacodinamica, pero
sobre todo difieren en su potencial inmunogénico. La inmunogenicidad de las tres preparaciones
de asparaginasa varia entre una presentacion a otra. La preparacién con la que se detectan
anticuerpos de manera mas frecuente son las que reciben la forma nativa de E. Coli. Los
anticuerpos contra la forma nativa presentan reaccion cruzada con la forma pergilada pero no lo
presentan contra la asparaginasa de Erwinina (13 Lo mas probable es que esta tenga un
epitopo antigénico distinto 4.

Actualmente la peg-asparaginasa se utiliza como farmaco de primera linea y la
asparaginasa de Erwinina como segunda linea. La preparacién nativa de E. Coli sigue siendo la
primera linea de tratamiento en algunos paises y la forma derivada de Erwinina se usa como
sustituto en los pacientes que presentan reaccion alérgica a la forma nativa. Sin embargo, la
asparaginasa de Erwinina tiene menor biodisponibilidad en sangre que la peg-aparaginasa, pero
los resultados de estudios demuestran que la actividad limitada de asparaginasa de Erwinina es
mejor gue no tener ninguna actividad¥. En la comparacién aleatorizada de asparaginasa nativa
vs la pergilada, se encontrd una rapida eliminacion de linfoblastos en el aspirado de medula ésea
en los dias 7 y 14 en el brazo de la peg-asparaginasa, lo que se apoya con el hecho de que los
niveles en sangre son mas prolongados en los pacientes tratados con esta formulacion (4.

En un estudio realizado en el 2020 por Robin et. al., se encontr6 que habia menor
incidencia de reacciones de hipersensibilidad en los pacientes tratados con peg-asparaginasa
en comparacion con los tratados con la forma nativa, mientras que la presencia de toxicidad en
SNC y la presencia de trombosis fue similar en ambos grupos. No se encontré correlacion entre
los niveles de asparaginasa en sangre y la presencia de pancreatitis. También se concluy6 que
la reduccion en la dosificacidn de asparaginasa tiene efectos limitados en la reduccién de la
toxicidad (4.

Se reporta una mayor incidencia de toxicidad en la post-induccion que en la induccién;
otros factores que influyen en las recciones de hipersensibilidad son la edad, la ruta de
administracion, el tipo de quimioterapia concomitante y las reacciones alérgicas previas al
medicamento. Se ha reportado en algunos estudios la disminucién de toxicidad con
administracion concomitante de vincristina y prednisona, y con la diminucion entre los intervalos
de administracion del medicamento, lo que concuerda con la menor presencia de toxicidad en la
fase de induccion en donde se administran corticoesteroides de manera mas frecuente. Se han
utilizado corticoesteroides como premediacion en pacientes con alergia a la L-asparaginasa, lo
cual ha tenido buenos resultados clinicamente. Sin embargo, esto no disminuye los titulos de
anticuerpos, lo que hace que el tratamiento sea poco efectivo (13,

Existen reportes de aumento en la toxicidad al ser administrada de forma intravenosa en

comparaciéon con la intramuscular. Existen estudios mas recientes que demuestran el mismo
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nivel de toxicidad entre ambas formas de administracion (3, Cuando se empez6 a administrar la
asparaginasa por via intravenosa en lugar de intramuscular, se observé un aumento en los
reportes de hipersensibilidad. Se realiz6 un analisis de seis ensayos clinicos en donde se
comparé la presencia de reacciones de hipersensibilidad de grado tres segun la via de
administracion del medicamento y se encontr6 que estas sucedieron menos frecuentemente con
la infusion intravenosa que con la inyeccion intramuscular. Sin embargo, dentro de los estudios
analizados, el mas significativo en donde se comparoé la administracion IM vs la IV en el mismo
ensayo clinico, no se encontraron diferencias significativas entre las dos formas de
administracion. También se encontré6 que las reacciones de hipersensibilidad suceden de
manera menos frecuente en los pacientes menores de 10 afios sin importar la via de
administracion (),
i 6 Mercaptopurina.

La remision duradera en nifios con LLA requiere de la administracion diaria de 6MCP por
un periodo de dos afios, administrada por los padres o el cuidador del menor @"18), Usualmente,
la administracion de 6 MCP diaria se acompafa de dosis semanales de MTX. Esta terapia de
mantenimiento se lleva a cabo por 2 a 3 afios a partir del diagnéstico, siendo mas largo el periodo
de administracién en los hombres debido a que su prondstico empeora si se administran terapias
mas cortas. Se ha probado que la terapia de mantenimiento con estos dos medicamentos es
superior a cualquier otra combinacion de farmacos 19,

En esta fase del tratamiento la adherencia puede ser dificil; el 20% de los pacientes
cumplen con menos del 90% del tratamiento. Se ha demostrado que la interrupcion en el
tratamiento con 6MCP lleva a la generacién de resistencias y el aumento en el riesgo de recaidas
hasta por 4 veces ©17),

El abandono del tratamiento y la mortalidad relacionada al tratamiento siguen siendo muy
importantes en los paises en vias de desarrollo. En los paises desarrollados el abandono al
tratamiento practicamente no existe y las muertes secundarias al tratamiento son solo del 2%.
No solo el abandono en el tratamiento; los retrasos inapropiados en el tratamiento también son
un factor de riesgo importante en la falla de este. El administrar el tratamiento y las dosis
adecuadas de agentes quimioterapicos resulta muy inefectivo si no se realiza con cuidadosa
adherencia al calendario de tratamiento 0,

El mecanismo téxico de la 6 MCP funciona por la produccion de metabolitos de tioguanina
(TGN), los cuales se incorporan en DNA y generan dafio en las células neoplasicas; su actividad
se puede medir con los niveles de TGN en eritrocitos ). Es importante destacar que debido a
gue existe gran variabilidad en la farmacocinética del medicamento, dos pacientes recibiendo la
misma dosis de 6MCP por metro cuadrado pueden tener una exposicion sistémica e intercelular
al medicamento muy diferente. Es por por lo que se han desarrollado diferentes métodos para
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monitorizar los niveles del medicamento en sangre y uno de estos son los niveles de TGN. Otro
método para medir la eficacia del tratamiento es la monitorizacién de los niveles de mielo
toxicidad 9. Se ha documentado que los niveles bajos de TGN en sangre se correlacionan con
el aumento de recaidas (9.

Es por lo que a lo largo de los afios se han realizado diversos estudios en donde se
abordan las causas de mal apego o retraso en el tratamiento, y también se han realizado diversos
estudios en donde se realizan intervenciones para intentar mejorar este apego. En un estudio
realizado en el 2012 por Bhatia et. al., se reporta un apego al tratamiento con 6MCP de 94.7%
al inicio del primer mes y una adherencia de 90.2% al sexto mes de tratamiento. Como factores
de riesgo para mal apego al tratamiento se encontraron la etnicidad hispana, la edad mayor o
igual a 12 afios y ser hijos de madres solteras. También en este estudio se encontrd que en los
pacientes con recaida la adherencia al tratamiento era mucho menor que en los pacientes que
no presentaron recaida. Se identificé que la adherencia menor al 95% se asocia con un aumento
en el riesgo de recaida y se concluyé que el riesgo de recaida atribuido a la mala adherencia es
del 58.8%.

Algo importante a recalcar del estudio es que la cuenta total de neutréfilos durante la
monitorizacion del apego fue significativamente mayor en los pacientes con baja adherencia. Es
por esto por lo que la cuenta de neutréfilos se utiliza como una manera indirecta de mediar el
apego al tratamiento en los paises de bajos recursos en donde medir los metabolitos derivados
de 6MCP no es una opcion de seguimiento debido a los elevados costos. En este mismo estudio
se encontrd un riesgo aumentado en 2.6 veces mas para la presencia de recaida en la poblacién
hispana en comparacién con los no hispanos. Sin embargo, no se logr6 determinar la verdadera
causa de esto por lo que se requiere hacer mas estudios sobre factores genéticos,
socioeconOmicos y culturales para poder determinar las causas subyacentes de este aumento
en el riesgo de recaida (9.

En 2015 se realiz6 un estudio en donde se monitorizo el apego al tratamiento con 6MCP
y se correlacion6 el riesgo de recaida segun los niveles exposicion al medicamento. En este
estudio no se encontrd diferencia significativa en el riesgo de recaida entre los pacientes con
administracion de dosis bajas o altas de medicamento. Se encontré que los pacientes con niveles
de TGN estables presentaron menor riesgo de recaida que lo pacientes con niveles inestables.
El riesgo de recaida fue mayor en los pacientes con baja adherencia en comparacion a los
pacientes con buena adherencia y los pacientes con adherencia variable al tratamiento también
presentaron mayor riesgo de recaida. En el grupo de pacientes con buena adherencia los niveles
variables de TGN se asociaron con aumento en el riesgo de recaida; por otro lado, se encontré
que los niveles de TGN no tienen ninguna relacion con el riesgo de recaida en los pacientes con

baja adherencia 17,

13



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La supervivencia de la LLA en paises desarrollados es del 80%, mientras que México
tiene una tasa que va del 40 al 70%. El factor definitivo prondstico para los pacientes con
leucemia es el tratamiento asignado y su cumplimiento. La asociacion de la L-asparaginasa con
ciertos efectos adversos hace necesario suspender el uso del medicamento en algunas
ocasiones, y la falta de criterios claros para estas suspensiones ocasiona modificaciones
innecesarias que resultan en omision de dosis de asparaginasa. Por su parte, el tratamiento con
6MCP, al ser via oral, con un proceso de absorcion particular, con una indicacion de larga
duracion y de responsabilidad de administracion domiciliaria, la pone en riesgo constante de
omisiones. El aumento en el abandono e interrupcién de tratamiento puede ser un factor

determinante en el aumento del riesgo de recaida en la poblacion mexicana.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
En pacientes pediatricos con LLA tipo B de riesgo estandar, quienes no cuentan con otros factores
de riesgo de recaida conocidos; ¢ El incumplimiento en el tratamiento con 6MCP y/o L-asparaginasa

podrian ser factores de riesgo que aumenten el riesgo de recaida en este grupo de pacientes?

7. JUSTIFICACION

En poblacion latina o mexicana, no se han establecido cuales son los indicativos o
marcadores de mal apego a 6MCP o L-asparginasa, tampoco cual es el porcentaje de omision,
de estos medicamentos, que aumente el riesgo de recurrencia. Entender estas caracteristicas
en nuestra poblacion puede ayudarnos a realizar modificaciones en el tratamiento que realmente
generen un impacto en el prondstico y/o a identificar de manera mas temprana a los pacientes

gue tienen un mayor riesgo de recurrencia.

8. OBJETIVOS.

A. Objetivo General: Identificar en que medida el incumplimiento del tratamiento con 6
mercaptopurina y/o L-asparaginasa, auemnta el riesgo de recaida en la poblacidon pediatrica
mexicana entre los 1 y los 10 afios del Instituto Nacional de Pediatria con diagnostico de LLA tipo

B de riesgo estandar.

B. Objetivos Especificos:
a) Describir las siguientes caracteristicas de la poblacion en estudio: Entidad federativa, sexo,
edad al diagndstico, edad al inicio del tratamiento, edad al final del tratamiento, y por Gltimo

el desenlace obtenido en cada paciente.
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b) Identificar y describir la frecuencia de los eventos adversos mas frecuentes en el
tratamiento de asparaginasa que ameritan suspender o omitir dosis en el tratamiento.

c) Describir la de dosis ponderal total administradas de asparaginasa para cada paciente.

d) Estratificar a los pacientes en grupos segun la dosis ponderal total de asparaginasa y
posteriormente comparar la frecuencia de recaida o muerte entre cada grupo.

e) ldentificar cual es el porcentaje de cumplimiento de metas individuales para el tratamiento
con 6MCP, usando como marcador la cuenta total de neutrofilos en las biometrias hematicas
tomadas durante la fase de mantenimiento.

f) Determinar el nimero de semanas de uso de 6MCP en cada paciente e identificar si existe
asociacion entre esto y las variables de desenlace

g) Segun los porcentajes de cumplimiento en el tratamiento con 6MCP estratificar a la
poblacién en 3 grupos para posteriormente comparar la frecuencia de recaida entre cada

uno de estos grupos.

9. MATERIAL Y METODO.

a) TIPO DE ESTUDIO: Estudio observacional transversal retrospectivo analitico.

b) POBLACION: Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con diagndstico de Leucemia
linfoblastica aguda de precursores B de riesgo estandar diagnosticados entre primero de
enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019.

e Criterios de inclusion:
i. Expedientes de pacientes diagnosticados con LLA de precursores B:
1. Mayores de 1 afio y menores de 10 afios al momento del diagndstico
2. Clasificados como riesgo estandar segun los criterios del NCI.
ii. Tratados en el en el Instituto Nacional de Pediatria
iii. Con seguimiento por minimo 36 meses posterior al diagnostico
e Criterios de exclusion
I. Expedientes de pacientes con modificacion de riesgo estandar a riesgo alto
durante alguna fase de su tratamiento.
ii. Expedientes que no cuenten con expediente completo y/o datos minimos
necesarios para el estudio.
iii. Expedientes de pacientes que hayan presentado abandono del tratamiento de
mas de 6 semanas.
iv. Uso de asparaginasa pergilada.

c) POR QUE SE ELIGIO ESTA POBLACION:

e Se seleccionaran pacientes con LLA-B la cual es el tipo de leucemia mas frecuente

en el pais.
15



e La poblacion debe de ser entre el afio y los 10 afios debido a que fuera de este rango
se clasifican como alto riesgo por NCI.

e Se decide estudiar Unicamente los pacientes de riesgo estandar para evitar
concomitancia con otros factores de riesgo conocidos.

e Se excluiran a los pacientes con abandono no justificado del tratamiento general de
mas de 6 semanas en cualquier fase debido a que esto, se considera abandono.

e Seincluird a los pacientes que hayan tenido seguimiento por minimo 36 meses. Si los
pacientes pierden el seguimiento antes de los 36 meses no podremos saber cual fue

su resultado.

d) VARIABLES
Las variables que se incluirdn en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la Definiciéon

Tipo de Variable  Medicion de

Variable

Conceptual

la Variable

Lugar de Definir si los pacientes | Cualitativa
residencia por | son residentes de la nominal politbmica | de México
entidad ciudad de México o si 2= Area
federativa deben trasladarse para metropolitan
recibir atencion a
médica. 3= Provincia
Fecha de Describir la fecha de Cuantitativa Dia, mesy
nacimiento nacimiento de cada numeérica afo
paciente
Fecha del Describir la fecha en Cuantitativa Dia, mesy
diagnostico | que se realizo el numerica afo
diagnostico de LLA en
cada paciente
Fecha de Describir la fecha en la | Cuantitativa Dia, mesy
inicio del gue se inicio la numeérica afo
tratamiento administracion de
guimioterapia para
cada paciente.
Fecha de Describir la fecha en la | Cuantitativa Dia, mesy
inicio del gue se inici6 la fase de | numérica afio
mantenimiento
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mantenimiento para

cada paciente.

Fecha de fin | Describir la fecha en la | Cuantitativa Dia, mesy
del que se término la fase | numérica afio
mantenimiento | de mantenimiento.
Sexo Definir si el paciente es | Cualitativa 1= Femenino
femenino o masculino. | dicotomica 2=
Masculino
Protocolo Describir cual es el Cualitativa 1= BFM
utilizado para | protocolo de dicotomica 2=SJ
el tratamiento | tratamiento que sigue
cada uno de los
pacientes.
NUumero de | Se evaluara el numero | Cuantitativa Numero de
dosis totales | de dosis totales de discontinua dosis
administradas | asparaginasa que se
de les administraron a los
asparaginasa | pacientes durante todo
durante todo | su tratamiento.
el tratamiento
Dosis Se tomara el numero Cuantitativa Dosis
ponderal total | de dosis administrada | continua ponderal
de multiplicada por la
asparaginasa | dosis ponderal a la que
administrada | este indicada para
durante todo | obtener la dosis
el tratamiento | ponderal total
de manera administrada durante
individual todo el tratamiento.
Fechade Se describir con cada Cuantitativa Dia, mesy
administracion | paciente las fechas en | numérica afio

de dosis de

asparaginasa

las que se administro el

medicamento.
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Dosis Dosis Cuantitativa Miligramos
ponderal de | ponderal de continua por metro
asparaginasa | medicamento cuadrado de
indicada por metro superficie
cuadrado de corporal
superficie  corporal.
Se medira en
miligramos por metro
cuadrado se
superficie corporal.
Tipo de evento | Se trata de identificar si | Cualitativa 0 = Ninguno
adverso durante la politbmica 1=
presentado | administracion de Hipersensibil
tras la asparaginasa se idad grado I,
administracion | presento cualquier tipo I, 1l
de de evento adverso 2=
asparaginasa | asociado a Hipersensibil
asparaginasay se idad grado
identificara cual fue el v
evento adverso que se 3=
presentd tomando en Pancreatitis
cuenta los eventos 4=
adversos mas Trombosis
frecuentes en la 5= Otros
administracion de este
medicamento.
Dosis Dosis ponderal de Cuantitativa Miligramos
ponderal de | medicamento indicada | continua por metro
6MCP en miligramos por cuadrado de
metro cuadrado de superficie
superficie corporal. corporal
Numero total | Se registrara el niumero | Cuantitativa Numero de
de biometrias | total de biometrias discontinua tomas

hematicas
tomadas

hematicas tomadas
durante la fase de
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durante el

mantenimiento

mantenimiento de

manera individual.

Cuentatotal | Durante la fase de Cuantitativa Se mide en
de neutréfilos | mantenimiento se numérica 103celulas/m
durante el busca que la cuenta de icrolitros
tratamiento neutrofilos de los
con 6MCP pacientes se mantenga
entre 2499-500
103celulas/microlitros,
siendo esto una
manera indirecta de
evaluar el apego a la
6MCP.
Porcentaje de | Basados en el nimero Cuantitativa Porcentaje
cumplimiento | de biometrias numeérica
de metas en la | heméticas tomadas
cuenta total de | durante la fase de
neutrofilos mantenimiento, se
durante la fase | sacara el porcentaje
de segun el nimero de
mantenimiento | veces que la cuenta
total de neutrofilos se
mantuvo dentro de
metas.
Porcentaje de | Basados en el nimero Cuantitativa Porcentaje
biometrias de biometrias numeérica

heméticas en
las que la
cuentae
neutroéfilos se
mantuvo por
debajo de
2500

hematicas tomadas
durante la fase de
mantenimiento, se
sacara el porcentaje
segun el nimero de
veces que la cuenta

total de neutréfilos se
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mantuvo por debajo de
2500.
Desenlace del | Se utilizaran los cuatro Variable 1=
tratamiento principales desenlaces | cualitativa nominal | Supervivenci

esperados para los a libre de

pacientes. enfermedad
2= Recaida
3= Muerte
secundaria
la leucemia
4= Segunda
neoplasia

e) Tamafio de la muestra
Se realizara muestreo de conveniencia en el que se incluirdn todos los pacientes con
diagndstico de LLA tipo B de riesgo estandar, mayores de 1 afio y menores de 10 afios,
tratados en el Instituto Nacinal de Pediatria, con un seguimiento minimo de 36 meses. Se

obtuvo una muestra de 52 pacientes con las caracteristicas descritas.

f) Analisis etsadistico
Se obtendran los datos descritos de los expedientes seleccionados segun los criterios de exclusion
e inclusién previamente mencionados.

e Se realizara la base de datos a un archivo de Exel donde se registraran todas las
variables definidas en el cuadro de variables y se exportara la base de datos al
paguete estadistico SPSS para realizar el analisis de la informacion.

Se realizard un analisis univariado para describir las frecuencias de siguientes variables
cualitativas:

e Lugar de residencia, sexo, presencia y tipo de evento adverso presentado tras la
administracion de asparaginasa, tipo de protocolo utilizado por paciente y los
resultados de desenlace.

Para las siguientes variables cuantitativas se aplicardn medidas de tendencia central y de
dispersion:

e Edad al diagnéstico, nimero de dias en retraso de tratamiento, dosis ponderal total
administrada de asparaginasa de manera individual, numero de semanas con 6MCP,
numero total de Bh tomadas durante el mantenimiento, porcentaje de cumplimiento
de metas basado en la cuenta total de neutrofilos durante la fase de mantenimiento.
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Se definiran diferentes grupos para analizar el apego al tratamiento a cada uno de los dos
medicamentos:

e Asparaginasa: segun el numero de dosis ponderal total administrada durante todo el
tratamiento. La cual se obtiene con la dosis ponderal indicada por el medico
multiplicada por el nimero de dosis administradas. Posteriormente con el numero total
de dosis administradas en los 52 pacientes se obtuvo un promedio de 19 dosis por
paciente; con lo que se obtuvo en promedio la dosis ponderal indicada por dosis en
cada paciente. Con esto se realizé estratificacion en 5 grupos.

i. Menor de 5200 Um2SC por dosis

ii. Mayor o igual a 5200 Um2SC por dosis y menor de 8000 Um2SC por dosis
iii. Mayor o igual a 8000 Um2SC por dosis y menor de 10500 Um2SC por dosis
iv. Mayor o igual a 10500 Um2SC por dosis y menor de 13200 Um2SC por dosis
v. Mayor o igual 13200 Um2SC por dosis

e 6 MCP: Como medida indirecta del apego al tratamiento, basados en el nimero total
de biometrias hematicas tomadas durante la fase de mantenimiento, se sacara el
porcentaje de veces en las que el paciente se mantuvo con los valores de la cuenta
total de neutréfilos entre 2499-500 103celulas/microlitros

i. Valores dentro de metas en > que 99% del total de biometrias hematicas
ii. Valores dentro de metas en <= que 99% a > que 80% del total de biometrias
heméticas
iii. Valores dentro de metas en < = que 80% del total de biometrias heméticas

e Se realizara un segundo analisis tomando el porcentaje de metas de cumplimiento en
base al numero de biometrias hematicas que en donde la cuenta de neutréfilos se
encontraba por debajo de 2499103celulas/microlitros. Eliminando asi la neutropenia
como un reflejo de mal apego ya que se considera mas bien un efecto adverso de la
toma del medicamento.

i. Valores dentro de metas en > que 99% del total de biometrias hematicas

ii. Valores dentro de metas en <= que 99% a > que 80% del total de biometrias

hematicas

iii. Valores dentro de metas en < = que 80% del total de biometrias hematicas
Para analizar la relacion entre los grupos de apego y los resultados se utilizaran tablas de
contingencia para cuantificar la frecuencia de cada uno de los tres resultados (supervivencia libre
de enfermedad, recaida, muerte y segunda neoplasia) con cada uno de los grupos descritos para
cada medicamento. Posteriormente se utilizara la prueba de Chi cuadrada para medir la posible

asociaciéon entre cada grupo y los resultados.
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10. RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 52 pacientes.

La mayoria de los pacientes residian en el area metropolitana al momento del diagnostico (42.3%)

seguido de la CDMX con el 30.8%. Mas de la mitad de los pacientes estudiados fueron hombres

representando 63.5% de los casos.

Frecuencia Porcentaje

Porcentaje
valido

Valido Ciudad de México 16 30.8
Area metropalitana 22 423
Provincia 14 26.9
Total 52 100.0

308
423
26.9
100.0

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje valido

Valido Femenino 19
Masculing 33

Total

52

365
63.5
100.0 1

36.5
63.5
00.0

Tabla 1y 2: Frecuencias de Estado de Residencia (izquierda) y distribucién por sexo (derecha).

Todos los pacientes fueron mayores de 1 afio y menores de 10 afios. Los grupos de edad mas

frecuentes fueron los mayores de 4 afos, pero menores de 5 afios y los mayores de 6 afios, pero

menores de 7 afos; cada grupo representando el 21% de la poblacion. Los grupos de edad con

menor representacion fueron el grupo de los mayores de tres afios, pero menores de 4 y el grupo

de los mayores de 8 afios, pero menores de 9 afios; ambos grupos Unicamente con 2 pacientes.

El promedio de edad al diagnéstico fue a los 66 meses, el paciente con menor edad al diagnostico

tenia 16 meses y el paciente con mayor edad al diagndstico tenia 9 afios con 11 meses. Desde la

primera consulta médica el retraso en el tratamiento fue en promedio de 35.48 dias, el minimo de

dias registrado fue de 1 dia y el maximo de dias de retraso fue de 277 dias.

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Forcentaje valido acumulado
Valido =1 afioy =2 anos 3 58 549 549
=2 afios y <3 afios 7 135 137 19.6
=3 afios y =4 afios 2 38 39 235
=4 afios y <5 anos 11 21.2 216 451
=5 afios y <6 afos 3 58 549 5.0
=6 afiosy =7 afios 11 2.2 216 725
=7 afios y =8 afios g 17.3 17.6 90.2
=8 afos y <9 anos 2 38 349 G941
=0 afiosy =10 afos 3 58 549 100.0
Total a1 981 100.0
Perdidos Sistema 1 1.9
Total 52 100.0

multiplicando el nimero de

Tabla 3: Distribucion
de pacientes por edad
en afos

Se obtuvo la dosis
total de unidades
de asparaginasa
administradas por
metro cuadrado de
superficie corporal
durante todo el
tratamiento. Esto

se obtuvo

dosis por la dosis por m2 a la que se indicé. Para obtener estos
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resultados se estudiaron 1014 eventos en total; lo que representa en promedio 19 dosis en por
paciente. El paciente que mayor nimero de unidades recibi6 fueron 31,578 UIm2SC por dosis, el
gue menos unidades recibio fueron 3,157 UIm2SC por dosis. En promedio a cada paciente se le
administraron 165,000 UIm2SC, en 19 dosis en promedio cada una de 8,600Ul.

Eventos adversos
secundarios a asparagina
[H Sin evertos adversos
W Hiperreactividad 1, Il
[E Hiperreactividad v
M Pancrestitis
H Hipersensibilidac [ 11, 1l +
Pancresatitis

Porcentaje

Grafico 1: Distribucidn de eventos adversos asociados al uso de asparaginasa

Durante la administracion de asparaginasa el 38.5% de la poblacién presento algun tipo de evento
adversos, el evento adverso mas frecuente fue la reaccion de hipersensibilidad leve la cual se
presentd en el 15.4% de los pacientes, el 9.6% de los pacientes presento anafilaxia y el 9.6%
presento pancreatitis, en 2 pacientes se registré tanto pancreatitis como una reaccion de

hipersensibilidad.
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15}

Desenlade hasta 23.02.23
M Libre de enfermedad
10 M Recaida
H Muerte
M Segunda neoplasia

Valores

I i .D.Iﬂ_ .

Menos de  Entre 5200y Entre 8000y Entre 10,500 Mas de
5200 Ul 8000 UI 10,500 UI y 13,200 13,200

Grupos dividicos por numero totales de unidades de L-asparpor
m2sc administradas

Gréfico 2: Frecuencia de eventos relevantes en funcién del grupo de dosis de asparaginasa recibida

Se estratifico a la poblacién en 5 grupos segun la dosis ponderal total recibida de asparaginasa. El
grupo mas grande fue el de 14 pacientes quienes recibieron una dosis entre 5200 Ul y 8000 Ul por
metro cuadrado seguido del grupo de 13 pacientes que recibieron una dosis por arriba de 13200
unidades por metro cuadrado. El grupo con menor nimero de pacientes son los que recibieron
menos de 5200 Um2sc con 5 pacientes. Estos grupos se metieron en una tabla cruzada con los 4
desenlaces estudiados.

El grupo con una dosis ponderal menor a 5200 Ul tuvo 5 pacientes de los cuales todos se
encuentran libres de enfermedad hasta la fecha. El grupo que recibié mas de 5200 Ul y menos de
8000 UI tiene 12 pacientes de los cuales 10 se encuentran libres de enfermedad y 2 fueron
defunciones. El grupo que recibié mas de 8000 y menos de 10500 Ul cuenta con 14 pacientes de
los cuales 11 se encuentran libres de enfermedad, uno presento recaida, uno es defunciéon y uno
presento una segunda neoplasia. El grupo que recibié mas de 10500 Ul y menos de 13200 Ul tuvo
8 pacientes de los cuales 5 son supervivientes libre de enfermedad y 3 son defunciones. En el
grupo que recibié mas de 13200 Ul tuvo 13 pacientes de los cuales 12 son supervivientes libres de

enfermedad y un paciente presento recaida.
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Significacian

Sig. Monte Carlo (bilateral)

Intervalo de confianza al 95%

asintdtica

“alor al (bilateral) Significacion ~ Limite inferior  Limite superior
Chi-cuadrado de Pearson 12.580% 12 400 423b 289 LT
Razon de verosimilitud 13603 12 327 2gab 165 412
Frueha exacta de Fisher- 12.074 327° 1489 454
Freeman-Halton
Asociacion lineal por lineal .0og® 1 891 1.000" 944 1.000
M de casos validos 52

a. 16 casillas (80.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10,
b. Se basaen 52 tablas de muestras con una semilla de inicio 2000000.
c. El estadistico estandarizado es 011,

Tabla 4: Resultados del andlisis Chi-Cuadrado del grafico 2

No se encontro significancia estadistica entre la dosis total de asparaginasa por m2SC administrada
durante todo el tratamiento y las variables de desenlace.

Libre de Segunda
enfermedad Recaida Muerte neoplasia Total
Eventos adversos 0 28 0 4 0 32
secundarios a asparagina oo reactividad I, I, 11 B 0 1 1 8
Hiperreactividad IV 3 1 1 0 H
Pancreatitis 4 1 0 0 5
Hipersensibilidad I, 1l 11l + 2 0 0 i} 2
Pancreatitis
Total 43 2 B 1 52

Tabla 5: Tabla cruzada Desenlace con eventos adversos asociados al uso de asparaginasa

Se realizo una tabla cruzada en donde se asocia el desenlace con la presencia

de eventos adversos secundarios a asparaginasa. De los 32 pacientes sin presentar eventos
adversos 28 son supervivientes libres de enfermedad y 4 han fallecido. Ocho pacientes presentaron
hipersensibilidad I, Il o lll de estos 6 son supervivientes, uno presento una segunda neoplasia y el
octavo es una defuncién. De los 5 pacientes con anafilaxia tres son supervivientes, uno fallecio y el
quinto presento una recaida. Cuatro pacientes presentaron pancreatitis, uno presento recaida vy el
resto son supervivientes. Dos pacientes presentaron pancreatitis asociado a una reaccién de

hipersensibilidad leve y ambos pacientes son supervivientes.

No se encontro significancia estadistica entre la presencia de eventos adversos y las variables de
desenlace.

Se asociaron los 5 grupos segun la dosis ponderal total recibida de asparaginasa con la presencia
de eventos adversos. De los 5 pacientes que recibieron menos de 5200 Ul 3 presentaron
pancreatitis, uno anafilaxia y uno reaccién de hipersensibilidad leve. De los 12 pacientes en el
segundo grupo 2 presentaron anafilaxia y el resto ninguna reaccién. En el tercer grupo 1 paciente
presento pancreatitis, uno anafilaxia y uno reaccion de hipersensibilidad leve. En el cuarto grupo

de los 8 pacientes 1 presento reaccion de hipersensibilidad leve y pancreatitis y tres pacientes una
25



reaccion de hipersensibilidad leve. De los 13 pacientes en el quinto grupo un paciente presento

reaccion de hipersensibilidad leve y pancreatitis, otro presento pancreatitis, uno presento anafilaxia

y tres presentaron una reaccion de hipersensibilidad leve.

Eventos adversos secundarios a asparagina

Hipersensibilid
Hiperreactivida  Hiperreactivida ad 1L 1+
0 dL I d v Pancreatitis Pancreatitis Tatal

Grupos dividicos por =100000 0 1 1 3 0 5
numerototales de .o 4pggpgy <150000 10 0 2 0 0 12
unidades de L-asparpor
e A =0= 150000y <200000 1 1 1 1 0 14

=p= 200000y =250000 4 3 0 0 1 8

=p= 25000 7 3 1 1 1 13
Total 32 8 & & 2 52

Tabla 6: Tabla cruzada Dosis de asparaginasa con eventos adversos asociados al uso de asparaginasa

Pruebas de chi-cuadrado

Significacian

Sig. Monte Carlo (bilateral)
Intervalo de confianza al 95%

Sig. Monte Carlo {unilateral)
Intervalo de confianza al 95%

asintotica

Valar gl (hilateral) Significacian  Limite inferior  Limite superior  Significacion  Limite inferior ~ Limite superior
Chi-cuadrado de Fearson 31.140° 16 013 =001" =001 056
Razdn de verosimilitud 30.990 16 013 <001° =.001 056
Prueba exacta de Fisher- 24.455 =001" =001 056
Freeman-Halton
Asociacidn lineal por lineal 010° 1 818 an4® 824 484 481° 345 B17
N de casos validos 52

a. 22 casillas (88.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .18,

h. Se hasa en 52 tablas de muestras con una semilla de inicio 2000000,
c. El estadistico estandarizado es -102

Tabla 7: Resultados del estadistico Chi-Cuadrada de la tabla 6

Se encuentra significancia estadistica entre dosis total de asparaginasa por m2SC administrada

durante todo el tratamiento y la presencia de eventos adversos con una p<0.001

M Minirmo Maximo Media Desy. estandar
Mumero de semanas con 52 349 143 102.71 20342
MCP
Muemero de BH tomadas 52 17 93 5267 16.585
durante el mantenimiento
M valido (por lista) 52

Tabla 8: Estadisticos descriptivos para la toma de biometrias hematicas durante el mantenimiento.

Se calcularon las semanas de administracion de 6MCP con base al nimero de semanas entre el

inicio y el fin del mantenimiento. El paciente que menos semanas recibié fue 39 semanas, el

paciente que mas semanas recibié fue 143 semanas y en promedio se recibieron 102 semanas.

Durante el mantenimiento se busco el nUmero de biometrias hematicas que se tomaron de cada

paciente para poder valorar la cuenta de neutréfilos como reflejo del apego al tratamiento del

medicamento. En promedio a cada paciente se le tomaron 52 biometrias hematicas, 17 fue el
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namero de biometrias hematicas mas bajas y el paciente que mas biometrias heméticas se le

tomaron fueron 93.

Se dividi6 a la poblacion en dos grupos, en aquellos que recibieron mayor o igual a 100 semanas

de mantenimiento y los que recibieron menos de 100 semanas. Estos dos grupos se cruzaron con

los resultados de desenlace y se obtuvieron los siguientes resultados; 14 pacientes recibieron

menos de 100 semanas de mantenimiento y 37 pacientes recibieron mayor o igual a 100 semanas

de tratamiento. De los 14 pacientes con menos de 100 semanas de mantenimiento 2 pacientes

tuvieron recaida, 4 fallecieron y uno tuvo una segunda neoplasia. De los 38 pacientes con mas de

100 semanas de mantenimiento 4 pacientes fallecieron y el resto son supervivientes libres de

enfermedad.

Tabla cruzada Desenlade hasta 23.02.23*Grupos dividios segun el numero de semanas de mantenimiento

Recuento

40

30

20

Valores

L

Desenlade hasta
23.02.23
BLibre de enfermedad

MRecaida

Ehuerte
.Segunda neoplasia

Semanas de mantenimiento <100

Grupos dividios segun el numero de semanas de mantenimiento

Gréfico 3: Frecuencia de las variables de desenlace entre 2 grupos de apego al mantenimiento.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. Maonte Carlo (bilateral)
Intervalo de confianza al 95%
Significacion  Limite inferior  Limite superior  Significacion  Limite inferior — Limite superior

Semanas de mantenimiento =o= 100

Sig. Monte Carlo (unilateral)
Intervalo de confianza al 95%

Valor
Chi-cuadrado de Fearson 9.053%
Razdn de verosimilitud 8.820
Prueha exacta de Fisher- 7.766
Freeman-Halton
Asociacion lineal por lineal 3.312°
M de casos validos 52

Significacian
asintotica
al (bilateral)
3 028
3 032
1 QLE]

0ag® <001 081

a. B casillas (75.0%) han esperado un recuento menar que 5. Elrecuenta minimo esperado es 27,
b. Se hasa en 52 fablas de muestras con una semilla de inicio 957002184,
c. El estadistico estandarizado es -1.820.

Tabla 9: Resultados del estadistico Chi-Cuadrada del Grafico 3

Se encuentra significancia estadistica entre el nimero de semanas con 6MCP vy las variables de

desenlace con una p<0.001.
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De manera individual se documenté el nimero de las biometrias hematicas en las que cada
paciente mantuvo su cuenta total de neutréfilos entre 500 a 2500 células. Con esto tomando el
namero total de biometrias hematicas tomadas durante el mantenimiento como el 100% se obtuvo
el porcentaje en el que el paciente se mantuvo dentro de metas. En los resultados observamos que
en promedio los pacientes cumplieron con el 61.3% de las metas, el paciente que mejor
cumplimiento tuvo fue del 88% y el paciente con menor cumplimiento de metas fue de 23.33%.

Recuento
Desenlade hasta 23.02.23

Libre de Segunda
enfermedad Recaida Muerte neoplasia Total
Porcentaje de BH con = 0=99y =80 3 0 0 0 3
cuenta de neutrofilos =500
y =2500 por grupos = p0=80 40 2 i} 1 449
Total 43 2 G 1 52

Tabla 10: Tabla cruzada desenlaces con grupos de apego a 6MCP con cuenta de neutréfilos entre 500-2500 células

Posteriormente se estratifico a la poblacion segun el porcentaje de cumplimiento de metas, se divido
en tres grupos; los que tenian un cumplimiento mayor de 99%, los que cumplieron con menos del
99% y mayor de 80% y en los que cumplieron el 80% o menos. En el primer grupo no se encontraron
pacientes y en el segundo grupo Unicamente se encontraron 3 pacientes. Estos grupos se cruzaron
con los desenlaces. De los 3 pacientes en el segundo grupo todos son supervivientes libres de
enfermedad. De los 49 pacientes en el tercer grupo 40 son supervivientes, 6 defunciones, 2

recaidas y uno con una segunda neoplasia.

Pruebas de chi-cuadrado

e Sig. Monte Carlo (bilateral) Sig. Monte Carlo (unilateral)
Significacian ° )
asintatica Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Valor gl (hilateral) Significacion  Limite inferior ~ Limite superior  Significacign  Limite inferior  Limite superior
Chi-cuadrado de Pearson (6667 3 881 1.000" 944 1.000
Razon de verosimilitud 1178 3 758 1.000° 944 1.000
Prueba exacta de Fisher- 2.093 1.000" 944 1.000
Freeman-Halton
Asociacian lineal por lingal 58@° 1 443 o81® 543 1.000 538" 403 674

M de casos validos 52
a. 6 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .06,
b. Se basa en 52 tablas de muestras con una semilla de inicio 92208573
c. El estadistico estandarizado es .768.

Tabla 11: Resultados del estadistico Chi-Cuadrada tabla 10

No se encontro significancia estadistica entre el porcentaje de biometrias hematicas con cuenta de
neutréfilos >500 células y <2500 células y las variables de desenlace.

I Minimao Maximo Media Desv. estandar
Forcentaje de BH con 52 36.67 100.00 71.4191 1499168
cuenta de neutrofilos
<2500
M validao (por lista) 52

Tabla 12: Estadistsitica descriptiva sobre el porcentaje de biometrias heméticas que se encuentran con cuenta de

neutrofilos por debajo de 2500
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Posteriormente se obtuvo el porcentaje de biometrias hematicas en el que los pacientes
mantuvieron una cuenta de neutréfilos totales por debajo de 2500 células sin importar si la cuenta
era 0 no menor de 500. Con esto encontramos que en promedio se mantuvo un 71.4% de
cumplimiento, el mejor cumplimiento obtenido fue del 100% y el paciente con peor cumplimiento
fue de 36.67%.

Se estratifico a la poblacion segun el porcentaje de cumplimiento tomando el 100% como el nimero

total de biometrias hematicas tomadas en total de manera individual.

Tabla cruzada Porcentaje de BH con cuenta de neutrofilos <2500 por grupos*Desenlade
hasta 23.02.23

Recuento
Desenlade hasta 23.02.23
Libre de Segunda
enfermedad Recaida Muerte neoplasia Total

Paorcentaje de BH con =99 1 0 0 0 1
cuenta de neutrofilos <0=99y =80 11 2 0 1 14
<2600 por grupos

=0=80 kNl 0 f 0 37
Total 43 2 B 1 52

Tabla 13: Tabla cruzada grupos de apego 6MCP con cuenta de neutréfilos <2500 células vs variables de desenlace.

Se estratifico a la poblaciéon en los mismos tres grupos de apego y se obtuvieron los siguientes
resultados:

Unicamente un paciente tuvo un resultado mayor de 99%, se encuentra libre de enfermedad. En el
grupo con cumplimiento menor del 99% y mayor de 80% se encontraron 14 pacientes de los cuales
11 son supervivientes, dos pacientes tuvieron una recaida y un paciente tuvo una segunda
neoplasia, en el grupo de los que cumplieron el 80% o menos encontramos 37 pacientes en donde

6 son defunciones y el resto supervivientes.

Pruebas de chi-cuadrado

- . Sig. Monte Carlo (bilateral) Sig. Monte Carlo (unilateral)
Significacidn - )
asintética Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Walor al (bilateral) Significacidn  Limite inferior ~ Limite superior  Significacion  Limite inferior ~ Limite superior

Chi-cuadrado de Pearson 10.646% G A00 473" .070 276
Razdn de verosimilitud 12.026 [} 081 03g® <.001 091
Frueba exacta de Fisher- 12.995 058" =001 A
Freeman-Halton
Asociacian lineal por lineal 007® 1 833 1.000° 844 1.000 500" (364 636
M de casos validos 52

a. 10 casillas (83.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .02
b. Se basaen 52 tablas de muestras conuna semilla de inicio 1993510611
t. El estadistico estandarizado es 084

Tabla 14: Resultados del estadistico Chi-Cuadrada tabla 13

No se encontro significancia estadistica entre el porcentaje de biometrias hematicas con cuenta de

neutréfilos <2500 células y las variables de desenlace.

Por ultimo, se cruzaron otras variables con el desenlace para buscar asociaciones.
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Desenlade hasta 23.02.23

Likire de Segunda
enfermedad Recaida Muerte neoplasia Total
Frotocolo utilizado por BFM 1] 1 1 7
senvicio tratante sl 1 1 0 1
Mo especifica 249 1 4 0 3
Taotal 43 2 6 1 52

Tabla 15: Tabla cruzada protocolo utilizado vs variables de desenlace.

Se tomaron los grupos de pacientes divididos segun el protocolo de quimioterapia utilizado; se
cruzaron esos tres grupos con las variables de desenlace. De los 6 pacientes que fallecieron en 4
de ellos no es especifica el tratamiento, con un paciente se utilizO BFM y con un paciente se utilizd
SJ. De los 2 pacientes con recaida, uno no se especifica el protocolo y el otro recibié SJ. El paciente
con segunda neoplasia utilizo BFM. Hay 43 pacientes supervivientes 5 con BFM, 9 con SJy en el

resto no se especifica el protocolo usado.

i e Sig. Monte Carlo (bilateral) Sig. Monte Carlo (unilateral)
significacion - _ ) ~
asintética Intervalo de confianza al 35% Intervalo de confianza al 95%
Walor gl (bilateral)y Significacién  Limite inferior ~ Limite superior ~ Significacién  Limite inferior ~ Limite superior
Chi-cuadrado de Pearson 7.7987 6 253 327° 188 454
Razdn de verosimilitud 5.441 6 488 577° 443 711
Prueha exacta de Fisher- 6.277 346° 217 ATS
Freeman-Halton
Asociacion lineal por lineal 1.495% 1 221 265" 148 390 192" 085 .298
I de casos validos 52

a.9 casillas (75.0%) han esperado un recuenta menar que 5. El recuenta minimo esperado es 13
b.Se basa en 52 tablas de muesiras con una semilla de inicio 624387341,
¢. El estadistico estandarizado es-1.223.

Tabla 16: Resultados del estadistico Chi-Cuadrada tabla 15

No se encontro significancia estadistica entre el protocolo de quimioterapia utilizado y las variables
de desenlace.

Se utilizo el retraso en el tratamiento como una variable independiente para cruzar con las variables
de desenlace. Se divido a la poblaciéon en 5 grupos. Los pacientes que iniciaron tratamiento en
menos de 7 dias, los pacientes que recibieron tratamiento después de los 7 dias, pero antes de los
30 dias, los pacientes que iniciaron tratamiento después de los 30 dias pero antes de los 60,
recibieron tratamiento después de los 60 dias pero antes de los 90 y los que recibieron tratamiento

después de los 90 dias.

Desenlade hasta 23.02.23

Libre de Segunda
enfermedad Recaida Muerte neoplasia Total
Grupos retraso en el =0=7 14 0 1 0 15
tratamiento =Ty<o=30 12 " 2 1 16
=30y <o0=60 12 0 1 0 13
=60y =0=080 2 1 0 0 3
=40 3 0 2 ] 5
Total 43 2 6 1 52

Tabla 17: Tabla retraso en el tratamiento vs variables de desenlace.
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En el primer grupo se encontraron 15 pacientes, de los cuales 14 son supervivientes libres de
enfermedad y uno fallecié. En el segundo grupo encontramos 16 pacientes en donde 2 fallecieron,
uno presento una segunda neoplasia, otro presento recaida y el resto son supervivientes. En el
tercer grupo hay 13 pacientes 12 supervivientes y un paciente fallecido. En el cuarto grupo hay 3
pacientes, uno con recaida, el resto supervivientes. En el Gltimo grupo encontramos 5 pacientes.

De los cuales 2 fallecieron y 3 son supervivientes.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacian Sig. Monte Carlo (bilateral) Sig. Monte Carlo (unilateral)
asintotica Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 85%

Valor al (hilateral) Significacidn  Limite inferior  Limite superior  Significacion  Limite inferior  Limite superior
Chi-cuadrado de Pearson 15.756% 12 203 308" 182 433
Razdn de verosimilitud 11.932 12 451 404° 270 537
Prueha exacta de Fisher- 13.553 308° 182 433
Freeman-Halton
Asociacion lineal par lineal 1.346° 1 248 2880 165 412 135" 042 227
M de casos validos 52

a. 17 casillas (85.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 06,
h. Se basa en 52 tablas de muestras con una semilla de inicio 957002169
c. El estadistico estandarizado es 1.160.

Tabla 18: Resultados del estadistico Chi-Cuadrada tabla 17

No se encontrd significancia estadistica entre el retraso en el tratamiento y las variables de
desenlace.

11. DISCUSION

En cuanto a la administracién de asparaginasa se observé que en promedio a se administraron 19
dosis cada una de 8600Ul. Para poder obtener estas cifras se analizaron mas de 1000 eventos

presentados en nuestra poblacion.

La presencia de eventos adversos en el tratamiento con asparaginasa es un tema muy discutido y
abordado en la literatura internacional ya que estos son una de las causas principales de
suspension del tratamiento con este farmaco®#): siendo las reacciones de hipersensibilidad grave
la principal causa de suspension de tratamiento®Y. En este estudio se abordé la presencia de
eventos adversos y la busqueda de su asociacién con la dosis administrada y las variables de
desenlace negativas. Raetz EA, Salzer WL, et al en su estudio del 2010 mencionan la
hipersensibilidad como el evento adverso mas frecuente las reacciones de hipersensibilidad,
reportando una incidencia entre el 10-30% y en el articulo de Nobuko Hijiya, et al del 2015 @V se
reporta una incidencia similar; sin embargo, no especifican en que porcentaje se trata de reacciones
de hipersensibilidad graves (grado lll, IV). En nuestro estudio se encontré que las reacciones de

hipersensibilidad leves son el evento adverso mas frecuente en nuestra poblacion con una
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incidencia del 15.4%, mientras que las reacciones de hipersensibilidad grave se encontraron en un
10%. En este mismo estudio igualmente mencionan la incidencia de pancreatitis se puede observar
entre un 1-18% de los casos ®3D- Lo que concuerda con los resultados de este estudio de
investigacion ya que se reporté una incidencia de pancreatitis del 10%. Por otro lado, la presencia
de trombosis se reporta hasta en un 10% de incidencia ?); en nuestro estudio no se encontr6 un
solo paciente que tuviera trombosis como uno de los efectos adversos de asparaginasa, sin
embargo, se ha reportado que la presencia de trombosis es mas frecuente en mayores de 10 afios
13) y en este estudio se incluyeron solo pacientes menores de esta edad (para mantener

exclusivamente pacientes de riesgo estandar).

Los reportes actuales postulan que no existe una correlacion entre los niveles de asparaginasa en
sangre y la presencia de pancreatitis, también se discute que la reduccion en la dosificacion de
asparaginasa no reduce de forma significativa la toxicidad 4. En este estudio se encontr6
significancia estadistica entre la dosis ponderal individual de asparaginasay la asociacion a eventos
adversos. Sin embargo al realizar el analisis de los datos se observa que en la mayoria de los casos
de pacientes que presentaron algun grado de hipersensibilidad se llevaron a cabo protocolos de
desensibilizacion; lo que hizo que su dosis ponderal toral de asparaginasa aumentara
considerablemente; por otro lado en los pacientes que presentaron pancreatitis se dej6 de
administrar el medicamento posterior al evento; por lo tanto no queda completamente claro si el
aumento de la dosis haya sido lo que generé el evento adversos o si el medico a cargo decidid
aumentar la dosis secundario a la presencia del evento adverso. Por lo que este resultado se cree
tiene un sesgo importante y no lo tomariamos en consideracion como parte de las conclusiones del
estudio. En cuanto a la relacién de la dosis ponderal y la presencia de desenlaces no favorables a
pesar del amplio margen que encontramos en el nimero de unidades ponderales aplicadas a cada
paciente no se pudo probar la asociacion este estas dos variables. Ya esta establecido que el uso
de asparaginasa ha mejorado la supervivencia de los pacientes con LLA ®3D  sin embargo, no
esta establecido cual es la dosis ideal o la dosis minima necesaria para alcanzar estos efectos
deseados. En este estudio no se logré obtener un punto de corte que asociara la dosis con el
desenlace positivo 0 negativo sin embargo al no encontrar asociacion entre los desenlaces y la
amplia variabilidad de dosis utilizadas, esto nos debe de llevar a pensar en un futuro disminuir las
dosis utilizadas de asparaginasa para asi reducir el riesgo de toxicidad obteniendo los mismos

efectos positivos en el desenlace, pues esto ultimo si fue relevante.

La presencia de eventos adversos graves se presentd en el 20% de nuestra poblacion; el 10% de

los pacientes presentd pancreatitis, y el 10% reaccion de hiperreactividad grado V.
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La terapia con 6MCP esta descrita con una duracion entre 2-3 afios (104-156 semanas) esta
descrito que la mortalidad y el pronéstico empeora con ciclos méas cortos del medicamento 9. En
el estudio de nuestra poblacion en promedio se recibieron 102 semanas de tratamiento con 6MCP
lo que coincide con la literatura descrita. Sin embargo, en los resultados de nuestra poblacion el
rango de semanas va desde las 39 a las 143 semanas; los motivos de suspension temprana no se
abarcan en este estudio. En la literatura revisada se ha demostrado que la interrupcion en el
tratamiento con 6MCP lleva al aumento en el riesgo de recaidas hasta por 4 veces ®©17) Al realizar
el analisis estadistico se demostré que una terapia menor de 100 semanas este asociado con un
aumento en el riesgo de los desenlaces adversos.

lgualmente, la adherencia al tratamiento y la no interrupcién de este juega un papel importante en
la mortalidad "9 En |a literatura estan descritos diferentes métodos para monitorizar los niveles
de TGN y/o la adherencia al tratamiento para asi asegurarse que la dosis que el paciente este
recibiendo sea la 6ptima. En el estudio realizado por Bhatia et al en el 2012 se propone una nueva
manera de medir de manera indirecta la adherencia al tratamiento; realizo una comparacion entre
la adherencia documentada con sistemas de monitorizacion en los medicamentos y la cuenta total
de neutrofilos. Sistema que se utiliza en este estudio para monitorizar la adherencia al tratamiento.
Primero se reviso el total de biometrias hematicas tomadas durante la fase de mantenimiento, en
promedio a cada paciente se le tomaron 52 biometrias hematicas, 17 fue el nimero de biometrias
hematicas mas bajas y el paciente que mas biometrias hematicas se le tomaron fueron 93. En los
expedientes no se aclara el motivo de por qué a algunos pacientes se les tomaron muy pocas
biometrias heméticas de control sin embargo en algunos casos se especifica que las biometrias
heméticas se realizaron por fuera a solicitud de los pacientes y sus familiares, por lo que esas
muestras no estan documentadas en el sistema del hospital, lo que podria sesgar los resultados
del estudio. Inicialmente se tomaron como puntos de corte la cuenta de neutréfilos >500
103celulas/microlitros y <2500 103celulas/microlitros, en donde se encontré que el 94% de los
pacientes tuvieron un apego menor o igual al 80%. Se realizo un segundo analisis quitando como
variable distractora la neutropenia ya que esto mas que estar asociada a mal apego se relacion a
un evento adverso de la misma 6MCP, a efectos adversos de algun otro agente quimioterapico o a
periodos prolongados de infeccion. Realizando esta modificacion se saco el porcentaje de apego
utilizando el nimero de biometrias hematicas en donde la cuenta de neutréfilos se mantuvo por
debajo de <2500 103celulas/microlitros. Con esta modificacion se encontré que el 71% de la
poblacién seguia con un apego menor al 71% y solo el 2% tuvo un apego mayor al 99%. No se
encontro significancia estadistica entre estos resultados y las variables de desenlace; sin embargo,
los resultados son alarmantes debido a que en estudios en donde se ha realizado un analisis directo
de la adherencia al medicamento una adherencia menor al 95% se asocia con un aumento en el

riesgo de recaida y se concluy6 que el riesgo de recaida atribuido a la mala adherencia es del
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58.8% (8). Por lo que es necesario realizar en nuestra poblacion mas estudios acerca de la
adherencia a la 6MCP y determinar especificamente los motivos de mala adherencia, los cuales no

se abarcan en este estudio, para poder buscar nuevas estrategias para mejorar estas estadisticas.

En cuanto a las debilidades del estudio es importante destacar que al tratarse de un estudio de
andlisis retrospectivo la calidad de la informacion obtenida de los expedientes y la base de datos
en muchas ocasiones no es la 6ptima. Se eliminaron a 3 pacientes del estudio que cumplian con
las caracteristicas de inclusion sin embargo no se contaba con suficiente informacion en los
expedientes para formar parte del estudio. Se revisaron de forma fisica y electronica los 52
expedientes utilizados para el estudio sin embargo no nos es posible saber si omiti6é algun dato o
si se duplico alguna variable en alguno de los expedientes; lo que representa un sesgo para el
estudio. Otra debilidad importante en el estudio es que la poblacion estudiada es muy pequefia lo
gue nos limita para poder buscar asociaciones con relevancia estadistica que puedan ser

traspaladas al resto de la poblacion.

Por ultimo, este estudio no logré comprobar en qué medida el incumplimiento del tratamiento con
6 mercaptopurina y/o L-asparaginasa, aumenta el riesgo de recaida. Al no haber un consenso entre
los protocolos utilizados en el hospital, es dificil, comparar los datos de los diferentes pacientes y
determinar cual era el numero de dosis que se le debié de haber administrado a cada paciente
segun el protocolo al que pertenece. Esto hace imposible que podemos determinar si existio

incumplimiento en el nimero de dosis o0 en la dosis ponderal de alguno de los medicamentos.

12. CONCLUSIONES

Los resultados significativos de este estudio se alinean con la tendencia de estudios internacionales
en cuestion al uso de 6 mercaptopurina y asparaginasa. Con los resultados podemos plantear las
bases para explorar una potencial disminucion en las dosis utilizadas se asparaginasa y fortalecer
los esfuerzos para mejorar el apego y la duracion del tratamiento ambulatorio con 6 mercaptopurina.
Y la importancia de homogenizar los tratamientos utilizados en para la atencion de los pacientes
con LLA.
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