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RESUMEN

TITULO. Evaluaciéon de la sobrevida en pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia aguda refractaria con el
esguema de tratamiento IDA-FLAG en un Hospital de tercer nivel.

MARCO TEORICO. Las leucemias son procesos neoplasicos del tejido hematopoyético de origen clonal, que se
caracterizan por la ausencia de la regulacion fisiolégica con anomalias de la proliferacién de los leucocitos y mecanismos de
apoptosis. La leucemia aguda es el padecimiento oncolégico mas comun en pediatria; ocupa el séptimo lugar en cuanto a
mortalidad en nifios de uno a cuatro afios de edad. Entre 75 y 80% de nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
presenta remisién continua y sobrevive al menos cinco afios sin recaidas después del diagnéstico. Al inicio de la década de
los 90’s se desarrollaron regimenes que contenian fludarabina combinada con Ara-C para el tratamiento de la LA,
sindromes mielodisplasicos (SMD) y casos de leucemias agudas resistentes o recidivantes. Fludarabina y Ara-C (FA) fueron
utilizados por primera vez en 1991. En 1992 se afiadieron al esquema FA el factor estimulante de colonias (G-CSF)
resultando la combinacién FLAG. El farmaco idarrubicina se combiné con FA con o sin G-CSF. La utilizacion de estos
regimenes (FLAG e IDA-FLAG) en leucemia mieloide aguda de mal prondstico, SMD y LLA resistente y/o recidivante, ha
logrado alentadores resultados con una toxicidad aceptable. En los pacientes que consiguen una remision completa (RC), el
riesgo de recaida es actualmente del 45-50%. En nifios con LLA el periodo de tiempo libre de progresién y el indice de
supervivencia global son del 80% con las estrategias de tratamiento actuales. Sin embargo, en las recaidas, la tasa de
curacion global es de solo el 35%. Los estudios sefialan que el trasplante de progenitores hematopoyéticos de forma
temprana, seguido de reinduccion con quimioterapia, constituye una estrategia efectiva en pacientes de alto riesgo.
JUSTIFICACION. La leucemia aguda es el padecimiento oncolégico mas comun en pediatria. Las leucemias representan la
primera causa de cancer en la poblacion pediatrica mexicana y a partir del afio 2000 la segunda causa de muerte en este
mismo grupo de edad lo cual lo vuelve un problema de salud publica. En el servicio de hematologia pediatrica del Hospital
General Centro Médico Nacional La Raza se implant6 el uso del esquema IDA-FLAG en leucemias refractarias. Este
estudio representa la primera evaluacion sobre los resultados obtenidos con este protocolo desde su implantacion en el
servicio, de ahi la importancia, trascendencia y justificacion del estudio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION. ¢Cudl es la sobrevida de los pacientes pediatricos con leucemia aguda refractaria que
reciben tratamiento con esquema IDA-FLAG en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General Centro Médico
Nacional La Raza en el periodo comprendido entre enero del 2012 a enero del 2014?

OBJETIVO GENERAL. Determinar la sobrevida de los pacientes pediatricos con diagnéstico leucemia aguda refractaria
que recibieron el esquema de tratamiento IDA-FLA en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre enero del 2012 a enero del 2014.

HIPOTESIS. El protocolo de tratamiento IDA-FLAG incrementa la sobrevida de los pacientes pediatricos con leucemia
aguda refractaria.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO. El presente es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

IDENTIFICACION DE VARIABLES. VARIABLES INDEPENDIENTES. Leucemia aguda refractaria. VARIABLE
DEPENDIENTE. Sobrevida libre de enfermedad, remisién completa, morbilidad y mortalidad asociadas.

MATERIAL Y METODOS. Mediante el analisis de los expedientes clinicos y aplicacion de la hoja de recoleccion de datos
se obtuvieron las determinantes para la evaluacion de la sobrevida de los pacientes pediatricos con leucemia aguda
refractaria que hayan recibido el esquema de tratamiento IDA-FLAG con base al porcentaje de remisiébn completa,
sobrevida libre de enfermedad, morbilidad y mortalidad asociadas.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se midieron en frecuencia. Las variables cuantitativas se medieron en
porcentajes. En cuanto a estadistica descriptiva se utilizaran mediadas de tendencia central (media, mediana,
moda).Respecto al analisis de la sobrevida se utilizara el estimador de Kaplan—Meyer, un estimador no paramétrico de
la funcion de supervivencia.

RECURSOS. Humanos, lapices, hojas, plumas, borrador, expedientes clinicos, hojas de concentracion de datos,
computadora.

CONSIDERACIONES ETICAS. La realizacion del proyecto no implica problemas éticos ya que se trata de un estudio
retrospectivo que tan solo requerira el analisis del expediente clinico respetandose la confidencialidad de los pacientes. No
se requiere carta de consentimiento informado.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO. Ya que los expedientes se encuentran disponibles en el archivo y que el resto de insumos
requeridos pueden ser obtenidos, consideramos al estudio factible de realizarse.

CONCLUSIONES: En nuestra cohorte existe una mayor frecuencia de leucemia aguda refractaria en el sexo masculino.Se

reporto remision completa en 6 pacientes (66.66%). EI 100% de los pacientes presento episodios de fiebre y neutropenia
asociada a la quimioterapia, la mayor frecuencia y severidad se presento en el primer ciclo.La mortalidad fue del 88.88%.EIl
intervalo libre de progresion para los pacientes que alcanzaron la RC fue de 16 semanas.El esquema de tratamiento IDA-
FLAG presenta toxicidad aceptable y mejora la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con diagnostico de leucemia
refractaria.
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MARCO TEORICO

Las leucemias son procesos neoplasicos del tejido hematopoyético de origen
clonal, que se caracterizan por la ausencia de la regulacion fisiologica con
anomalias de la proliferacién de los leucocitos y mecanismos de apoptosis. Se
originan en la médula ésea y su evolucion, sin tratamiento, es uniformemente fatal.
En las leucemias agudas la poblacion celular predominante estd formada por
células inmaduras (blastos), y en las cronicas, la celularidad presenta un mayor
estadio madurativo. (Gretel, 2011)

La proliferacion descontrolada blastos en la médula 6&sea, produce el
desplazamiento de los precursores medulares normales y la invasion del resto de
los 6rganos de la economia, este es el mecanismo principalmente responsable de
los efectos devastadores de la enfermedad. (Ruiz, 2003)

La etiologia de la leucemia aguda (LA) se desconoce. Es posible que la exposicion
a derivados del benceno y a radiaciones ionizantes desempefie algun papel en la
leucemogénesis (Ruiz, 2003). Los agentes que dafian el ADN como los
medicamentos alquilantes pueden causar leucemia. Los padecimientos con
inestabilidad cromosémica como en sindrome de Fanconi, pueden cursar con
leucemia aguda. La prevalencia de LA en individuos con sindrome de Down es
mayor que en la poblacion en general. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el
padecimiento maligno mas frecuente de la poblacion pediatrica (Coronel, 2005).
Las leucemias linfoblasticas agudas comprenden el 5% de las leucemias en
personas mayores de 40 afios, pero son el subtipo mas frecuente en pediatria, con
una incidencia maxima entre los 2 y los 5 afios (M. Pollan, 2013). La leucemia
mieloide aguda (LMA) afecta mas a los adultos, leucemia mieloide crénica (LMC)
raramente se encuentra en pacientes jévenes (Ruiz, 2003)

En paises desarrollados, como Estados Unidos, las tendencias de mortalidad en la
edad pediatrica por cancer han descendido notablemente. La mortalidad temprana
en LLA ocurre antes del inicio del tratamiento, o bien, durante el tratamiento de
induccion a la remisidon y se reporta en cifras muy bajas (1.6-4%) en paises
econémicamente desarrollados. El diagnostico temprano, la referencia oportuna a
unidades de tercer nivel y los avances recientes en el tratamiento, han logrado
incrementar la sobrevida de estos pacientes hasta en un 80% a 5 afios en estos
paises (L6pez, 2008). Se estima que en México las instituciones de atencién
publica atienden entre 80 y 90 % de los canceres en México (Rendon, 2008).

La leucemia aguda es el padecimiento oncolégico mas comun en pediatria;
representa el 23% de los diagndsticos en nifios menores de 15 afios con cancer,
lo que ocurre con una frecuencia anual de 30 a 40 por millén. Se diagnostican
aproximadamente 2,400 nifios y adolescentes menores de 20 afios con LLA cada
afio en Estados Unidos Yy esta cifra ha aumentado gradualmente en los ultimos 25
afios (Coronel, 2005). En Europa se diagnostican casi 40, 000 casos nuevos al
afio, con una incidencia cruda de 12 casos por cada 100, 000 varones y 9 casos




por cada 100, 000 mujeres. En México, la LLA ocupa el séptimo lugar en cuanto a
mortalidad en niflos de uno a cuatro afios de edad, con una tasa de 3.2/100 000
habitantes, y en los nifios de 5 a 14 afios es la segunda causa de muerte, con una
tasa de 2.7/100 000 habitantes. Datos disponibles reportan un incremento en
estas tendencias, con una tasa de mortalidad de 2.66 x 100,000 nifios para el afio
2002(M. Pollan, 2013). Otro estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria,
de 4,076 pacientes oncoldgicos estudiados entre 1980 a 1995, 1,427 tuvieron
leucemia aguda; de ellos 1,169 fueron leucemia aguda linfoblastica (81.6%). El
estudio sefiala que la frecuencia también va en aumento en la Republica
Mexicana. Entre 75 y 80% de niflos con LLA presenta remision continua y
sobrevive al menos cinco afios sin recaidas después del diagnostico (Coronel,
2005).

Un estudio realizado en Centro estatal de Cancerologia de Durango, realizado en
el afio 2001 al 2003 reporta que la leucemia se presenta en un 24-25 % en la
poblacién pediatrica (Mejia, 2005). Otro estudio evalud la incidencia de leucemias
en El Salvador y los hospitales de la Ciudad de México 1996-2000, y se encontrd
gue México tiene una de las mas altas tasas de incidencia media anual en el
mundo, de leucemia linfoide aguda, con una prevalencia del 44.9 %. (Lares-Asseff,
2010)

En paises desarrollados, la mayoria de las defunciones de pacientes con LLA
ocurre en etapas subsecuentes del tratamiento inicial, por lo que los reportes del
estudio de muerte temprana son limitados (Lépez, 2008). Otros estudios indican
que la mortalidad en pacientes con bajos recursos econémicos y padecimientos
oncologicos es mayor. Por ejemplo, la mortalidad infantil es mayor en los EE.UU.
que en los paises del norte de Europa y en JapOn. Esto podria atribuirse a la
heterogeneidad de la poblacién de América del Norte (La Vecchia, 1998). Sin
embargo, en México, pais en vias de desarrollo, se han reportado cifras de
mortalidad temprana en nifios con LLA de hasta 18%, sugiriéndose una asociacion
de esta con factores nutricionales inadecuados, baja tolerancia a la quimioterapia
mieloablativa y por consiguiente una sobrevida mas corta (L6pez, 2008).

Se puede efectuar una clasificacion inmunoldgica, morfologica y citogenética de
las leucemias agudas (Coronel, 2005). La clasificacion morfologica las LA fue
propuesta por un grupo de investigadores franceses, estadunidenses y britanicos
(FAB), para unificar los criterios morfoldgicos y correlacionarlos con el pronéstico
de la enfermedad (Ruiz, 2003).

Los pacientes con leucemia aguda presenta sindrome hemorragico, anémico o
infiltrativo, asilados o en combinacion. La expansion de la cavidad medular por la
proliferacion celular produce dolor 6seo (Ruiz 2003).

Los nifios con LLA por lo general reciben tratamiento segun grupos de riesgo
definidos por caracteristicas clinicas y de laboratorio. La intensidad del tratamiento
requerido para obtener resultados favorables varia mucho para cada grupo. Varios




indicadores clinicos y de laboratorio han demostrado tener valor prondstico
(Coronel, 2005).

Respuesta completa segun criterios encontrados en la bibliografia, se define con
los siguientes términos: respuesta completa (RC) en LA de alto riesgo y sindrome
mielodisplasico: recuento de blastos < 5% en médula 6sea de morfologia normal,
con citogénesis normal; RC en el caso de LMC con crisis de blastos: recuento de
blastos < 5% y la pérdida de alguna nueva estructura (sin embargo, los analisis
citogenéticos del paciente pueden permanecer Ph+ o BCR/ABL positivo en los
analisis moleculares). Respuesta parcial (RP) recuento de blastos 5-15% y/o la
persistencia de alguna alteracion citogenética; enfermedad refractaria: recuento de
blastos en medula 6sea > 15%, reaparicion de células leucémicas en cualquier
compartimiento anatémico después de obtener una respuesta completa con el
tratamiento de primera linea o células leucémicas resistente a la quimioterapia de
primera linea o que dejan de responder al tratamiento (Sinana, 2006; Ching-Hon-
Pui, 2012).

La supervivencia en nifios con recaida LLA es muy inferior a diferencia de
pacientes que no presentan recaida y ha cambiado poco con el tiempo a pesar de
los esfuerzos en mejorar el tratamiento (Dominguez, 2011).

Dentro del grupo de oncologia pediatrica, la recaida temprana a medula 6sea se
define como la recurrencia dentro de los primeros 36 meses después del
diagnostico inicial. El grupo Berlin-Frankfourt-Munster define la recaida temprana a
medula 6sea, como la que ocurre dentro de los primeros seis meses de finalizar el
tratamiento de primera linea, recaida muy temprana a la que ocurre dentro de los
primeros 18 meses desde del diagnostico. Recaida tardia a medula 6sea se define
como la que ocurre después de 36 meses desde el diagnostico inicial (Dominguez,
2011; Locatelli 2012).

La mayoria de todas las recaidas suceden durante el tratamiento o dentro de los
primeros 2 afios después de la finalizacion del tratamiento, aunque se ha
reportado recaidas que ocurren incluso después de 10 afios desde el diagndstico
(Locatelli, 2012).

Una variable adicional al prondstico incluye en sitio de recaida e inmunofenotipo
de la enfermedad. Se observan mejores resultados en nifios con recaida
extramedular aislada que en las recaidas que involucran medula 6seo. Los sitios
mas comunes de recaida extramedular son sistema nervioso central y testiculo
(Ching-Hon-Pui, 2012).

La leucemia aguda resistente o recidivante ha sido siempre un reto para los
hematdlogos. Al inicio de la década de los 90°’s se desarrollaron regimenes que
contenian fludarabina combinada con Ara-C para el tratamiento de las leucemias
agudas, sindromes mielodisplasicos (SMD) y casos de leucemias agudas
resistentes o recidivantes. Fludarabina y Ara-C (FA) fueron utilizados por primera
vez en 1991. En 1992 se afnadieron al esquema FA el factor estimulante de
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colonias (G-CSF) resultando la combinacion FLAG. El farmaco idarrubicina se
combino con FA con o sin G-CSF. La utilizacion de estos regimenes (FLAG e IDA-
FLAG) en LMA de mal pronéstico, SMD y LLA resistente y/o recidivante, ha
logrado alentadores resultados con una toxicidad aceptable. Sin embargo, la
fludarabina no cuenta con este uso entre sus indicaciones aprobadas. El trifosfato
de fludarabina, el metabolito activo de la fludarabina, inhibidores de Ila
ribonucledtido reductasa y la acumulacion intracelular del trifosfato de citarabina
son factores que contribuyen a la eficacia de este régimen. Se ha encontrado una
relacion entre los niveles de trifosfato de citarabina intracelular y los indices de
remision de la enfermedad. La utilizacion de G-CSF previo a fludarabina aumenta
el nimero de células en division, que son méas vulnerables a Ara-C y mejora la
incorporacion del Ara-C al DNA. Idarrubicina se utliza porque es menos
susceptible a la multirresistencia en células leucémicas humanas comparado con
otras antraciclinas (Burns, 2012; Khalil, 2006).

En la mayoria de LMA, al igual que muchos casos de LLA, la resistencia a los
tratamientos se relaciona con multiples genes y rutas genéticas. Cerca de 100
genes han sido asociados a la falla en el tratamiento. En las leucemias agudas, al
igual que en otras neoplasias hematoldgicas, las recaidas estan asociadas con la
aparicion de clones de células resistentes. En los pacientes que consiguen una
remision completa (RC), el riesgo de recaida es actualmente del 45-50%. En nifios
con LLA el periodo de tiempo libre de progresion y el indice de supervivencia
global son del 80% con las estrategias de tratamiento actuales. Sin embargo, en
las recaidas, la tasa de curacidén global es de solo el 35%. Los pacientes que
progresan tras la induccion inicial raramente 0 nunca se curan con quimioterapias
posteriores. El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha supuesto la
curacién del 10-20% de estos pacientes. Protocolos terapéuticos como el IDA-
FLAG se han postulado como regimenes de quimioterapia de induccion en caso
de LMA secundarias o0 en presencia de cariotipo desfavorable con buenos
resultados, aunque todavia estan pendientes de comparar en estudios
prospectivos con los esquemas clasicos (Burns, 2012).

El protocolo IDA-FLAG consiste en: 30 mg/m2 de fludarabina y 2 g/m2 de
citarabina durante 4 dias consecutivos (dias 1 a 4), 10 mg/m2 de idarrubicina 3
dias consecutivos (dia 1 a 3) y 300 g/m2 de factor estimulante de colonias G-CSF
del dia 0 hasta el dia 5 (Burns, 2012; Deane1998).

Diversos estudios reportan intervalo libre de progresién para los pacientes que
alcanzaron la RC de 24.38 semanas (6 meses).La mediana de la supervivencia
global para los pacientes que alcanzan la RC es de 26 semanas (Dominguez,
2011; Burns, 2012).

Los estudios sefialan que el TPH de forma temprana, seguido de reinduccion con
guimioterapia, constituye una estrategia efectiva en pacientes de alto riesgo (Betul,
2010).
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JUSTIFICACION

La leucemia aguda es el padecimiento oncolégico mas comun en pediatria;
representa el 23% de los diagnosticos en nifios menores de 15 afios con cancer.
En México, la LLA ocupa el séptimo lugar en cuanto a mortalidad en nifios de uno
a cuatro afios de edad.

Las leucemias representan la primera causa de cancer en la poblacion pediatrica
mexicana y a partir del afio 2000 la segunda causa de muerte en este mismo
grupo de edad lo cual lo vuelve un problema de salud publica.

En el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General Centro Médico
Nacional La Raza se implant6 el uso del esquema IDA-FLAG en leucemias
refractarias.

Este estudio representa la primera evaluacion sobre los resultados obtenidos con
este protocolo desde su implantacion en el servicio, de ahi la importancia,
trascendencia y justificacion del estudio. Con base en los resultados que se
obtengan se plantearan las modificaciones necesarias que nos permitan brindar a
los pacientes una opcion terapéutica que reditué en mejorar el porcentaje de
sobrevida libre de enfermedad, disminuir la morbilidad asociada el esquema de
quimioterapia y evaluar en gué momento, una vez conseguida la remision
completa, es necesario realizar el trasplante células de progenitores
hematopoyéticas que es el tratamiento ideal en estos pacientes y con el cual se
logran los mejores indices de supervivencia libre de enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la sobrevida de los pacientes pediatricos con leucemia aguda refractaria
que reciben tratamiento con esquema IDA-FLAG en el servicio de hematologia
pediatrica del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza en el periodo
comprendido entre enero del 2012 a enero del 20147
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida de los pacientes pediatricos con diagnéstico leucemia
aguda refractaria que recibieron el esquema de tratamiento IDA-FLA en el servicio
de hematologia pediatrica del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza
en el periodo comprendido entre enero del 2012 a enero del 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el porcentaje de remision completa en los pacientes pediatricos
con leucemia aguda refractaria que recibieron el esquema de tratamiento
IDA-FLAG.

2. Determinar la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes pediatricos
con leucemia aguda refractaria que recibieron el esquema de tratamiento
IDA-FLAG.

3. Determinar la morbilidad asociada en los pacientes pediatricos con
leucemia aguda refractaria que recibieron el esquema de tratamiento IDA-
FLAG

4. Determinar el porcentaje de mortalidad asociada en los pacientes
pediatricos con leucemia aguda refractaria que recibieron el esquema de
tratamiento IDA- FLAG
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HIPOTESIS

El protocolo de tratamiento IDA-FLAG incrementa la sobrevida de los pacientes
pediatricos con leucemia aguda refractaria.
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TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

El presente es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.
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IDENTIFICACION DE VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE
LEUCEMIA AGUDA REFRACTARIA O RESISTENTE

Definicién conceptual: Una recaida aislada a medula 6sea requiere la presencia de
al menos 25% de células leucémicas linfoblasticas en el frotis de medula 6sea, sin
evidencia de leucemia extramedular. Las recaidas extramedulares se definen
como aislada si es menor al 5% de blastos o como combinado si los blastos
presentes en medula 6sea son iguales o superiores al 5%. Reaparicion de células
leucémicas en cualquier compartimiento anatomico después de obtener una
respuesta completa con el tratamiento de primera linea o células leucémicas
resistentes a la quimioterapia de primera linea o dejan de responder al
tratamiento.

Definiciébn operacional: Una recaida aislada a medula 6sea requiere la presencia
de al menos 25% de células leucémicas linfoblasticas en el frotis de medula 6sea,
sin evidencia de leucemia extramedular. Las recaidas extramedulares se definen
como aislada si es menor al 5% de blastos o como combinado si los blastos
presentes en medula 6sea son iguales o superiores al 5%. Reaparicion de células
leucémicas en cualquier compartimiento anatomico después de obtener una
respuesta completa con el tratamiento de primera linea o células leucémicas
resistentes a la quimioterapia de primera linea o dejan de responder al
tratamiento.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Indicador: 1= presenta / 2=ausente

VARIABLES DEPENDIENTES
SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

Definiciéon conceptual: Es el periodo de tiempo en el cual el paciente sobrevive sin
cancer detectable. Este término identifica a los pacientes con leucemia aguda que
estan en remisién completa contra aquellos que han tenido un episodio de recaida
0 progresion.

Definiciéon operacional: Niumero de dias que se consignan en el expediente clinico
sin evidencia clinica, de laboratorio y/o estudios de imagen de actividad tumoral
(sin blastos en sangre periférica, liquido cefalorraquideo con reporte negativo a
infiltracion por linfoblastos, USG testicular u ovarico sin datos de actividad tumoral,
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TAC de craneo sin datos de infiltracion tumoral, AMO con menos de 25% de
linfoblastos, biopsia ovérica o testicular con reporte negativo para infiltracién
leucémica) que sean indicativos de enfermedad leucémica.

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Indicador: semanas

REMISION COMPLETA

Definicion conceptual: Sangre periférica sin linfoblastos y médula Osea
normocelular con menos de 5% de linfoblastos y con cuenta de neutréfilos
absolutos mayor a 1000/mm3 y plaquetas mayores de 100, 000/mm3 y sin
evidencia de leucemia extramedular.

Definicion operacional: Sangre periférica sin linfoblastos y médula Osea
normocelular con menos de 5% de linfoblastos y con cuenta de neutrofilos
absolutos mayor a 1000/mm3 y plaguetas mayores de 100, 000/mm3 y sin
evidencia de leucemia extramedular.

Tipo de variable: cuantitativa continta

Indicador: porcentaje de blastos en medula ésea

MORBILIDAD

Definicion conceptual: frecuencia en que se presenta una enfermedad en una
poblacién. Efectos adversos que causa un tratamiento.

Definicién operacional: Son los efectos adversos del protocolo de tratamiento IDA-
FLAG (mielosupresion, colitis neutropénica, choque hipovolémico, sindrome de
lisis tumoral, sepsis, choque séptico) que se presentan en los pacientes
pediatricos con leucemia en recaida.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Indicador: 1 = presente / 2= ausente
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MORTALIDAD

Definicion conceptual: Término demografico que designa un nimero de muertes
en una poblacion o tiempo determinado.

Definicion operacional: NUmero de muertes de pacientes con leucemia en recaida
que recibieron el protocolo de tratamiento IDA-FLAG y que son atribuibles a
efectos adversos de la quimioterapia en el periodo comprendido de enero del 2102
a enero 2014.

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Indicador: numero pacientes fallecidos
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MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo. Estara integrado por todos los pacientes pediatricos con
leucemia aguda refractaria de 1 a 15 afios 11 meses de edad que hayan recibido
el esquema de tratamiento IDA — FLAG en el servicio de Hematologia pediatrica
del hospital general Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido
entre enero del 2012 a enero del 2014.

Mediante el andlisis de los expedientes clinicos y aplicacion de la hoja de
recoleccion de datos se obtendrdn las determinantes para la evaluacion de la
sobrevida de los pacientes pediatricos con leucemia aguda refractaria que hayan
recibido el esquema de tratamiento IDA-FLAG con base al porcentaje de remision
completa, sobrevida libre de enfermedad, morbilidad y mortalidad asociadas.
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METODOLOGIA

1.

Se revisara la libreta de registro de pacientes del servicio de hematologia
pediatrica del CMN La Raza y se obtendra nombre y nimero de afiliacion
de los pacientes en los que se haya documentado recaida y se haya
establecido tratamiento con el esquema IDA-FLAG.

Se revisaran los expedientes clinicos correspondientes en el archivo clinico.
Se registran los datos obtenidos en las hojas de concentracion de datos.

Analizar los datos para determinar el porcentaje remision completa lograda
en pacientes pediatricos con leucemia aguda refractaria que recibieron el
esquema de tratamiento IDA-FLAG.

Analizar los datos para determinar el tiempo de sobre vida libre de
enfermedad lograda en pacientes pediatricos con leucemia aguda
refractaria que recibieron el esquema de tratamiento IDA-FLAG.

Analizar los datos para determinar la mortalidad asociada en pacientes
pediatricos con leucemia aguda refractaria que recibieron el esquema de
manejo IDA-FLAG

Se realizan conclusiones del estudio para la presentacion del mismo
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CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes pediatricos con leucemia aguda refractaria de 1 a 15 afios 11
meses de edad que hayan recibido quimioterapia de acuerdo con el esquema de
tratamiento IDA-FLAG, que cuenten con expediente clinico completo.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Pacientes mayores de 16 afos.

Pacientes menores de un afo.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.
Pacientes que abandonen el tratamiento.

Pacientes que no reciban completo el tratamiento IDA-FLAG.
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ANALISIS ESTADISTICO
Las variables cualitativas de mediran en frecuencia (meses)
Las variables cuantitativas se mediran en porcentajes.

Debido a que se trata de un estudio descriptivo observacional en cuanto a
estadistica descriptiva se utilizaran mediadas de tendencia central (media,
mediana, moda).

Respecto al andlisis de la sobrevida se utilizara el estimador de Kaplan—Meyer,
un estimador no paramétrico de la funcién de supervivencia.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Funci%C3%B3n_de_supervivencia

RECURSOS

El estudio sera sustentado en su totalidad por el investigador, por lo que no se
requieren recursos fuera de la unidad ni apoyo externo

Equipo:

Lapices, hojas, plumas, borrador
Expedientes clinicos

Hojas de concentracién de datos

Computadora
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del proyecto no implica problemas éticos ya que se trata de un
estudio retrospectivo que tan solo requerira el andlisis del expediente clinico
respetandose la confidencialidad de los pacientes. Ya que representa un riesgo
menor al minimo no se requiere carta de consentimiento informado.
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FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Ya que los expedientes se encuentran disponibles en el archivo y que el resto de
insumos requeridos pueden ser obtenidos, consideramos al estudio factible de
realizarse.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Debido a que este es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que
solo requerira del analisis del expediente clinico respetandose la confidencialidad
de los pacientes no se requiere carta de consentimiento informado.
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Resultados

En el servicio de hematologia pediatrica del CMN La Raza, realizamos analisis de
los expedientes de los pacientes con leucemia aguda refractaria que recibieron el
protocolo de quimioterapia IDA- FLAG en el periodo comprendido entre enero de
2012 a enero 2014 conformando un total de 9 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion del protocolo de estudio. Dentro de las caracteristicas de los
pacientes estudiados encontramos que 8 correspondieron al género masculino
(89%) y 1 al género femenino (11%). (Grafica 1)

Distribucion de pacientes por genero

* Femenino

™ Masculino

De acuerdo a los grupos etarios encontrados en la poblacion de estudio la
siguiente distribucién: sin pacientes de 1 a 3 afios, con dos pacientes de 4 a 6
afios correspondiendo al 22.22%, de 7 a 9 afos 3 (33.33%), 10 a 12 afios 4
(44.44%) y de 13 a 15 afios 0. (Grafica 2)

Edad al diagndstico de leucemia aguda
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Al realizar la distribucion por el tipo morfolégico de leucemia previo al diagndstico
de leucemia aguda refractaria, se presentd la siguiente distribucion (tabla 1,
gréafica 3) :

Tabla 1. Tipo morfoldgico de leucemia
previo al diagnostico de leucemia aguda
refractaria

No. Porcentaje
Pacientes
LLAL1RH 1 11.11%
LLAL1RA 4 44.4%
LLA L2 1 11.11%
LLAL3 1 11.11%
LMA MO 1 11.11%
LMA displasia
multilinaje 1 11.11%

Tipo morfolégico de leucemia previo
al diagnostico de LAR

11.11% ¥ LLAL1RH
¥ LLAL1RA
® LLAL2
®LLAL3
E LMAMO
= LMADM

44.44%
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Solamente dos pacientes (22%) concluyeron los tres ciclos del protocolo IDA-
FLAG, tres pacientes recibieron solo dos ciclos (33%) y tres unicamente un ciclo
representando el 33% de la muestra. (Gréfica 4)

33.33%

* 1ciclo

® 2 ciclos

™ 3 ciclos

Morbilidad y mortalidad del protocolo IDA-FLAG

En el analisis de la morbilidad del protocolo IDA- FLAG, encontramos las
siguientes complicaciones: durante el primer ciclo de quimioterapia el 100% de los
pacientes cursaron con fiebre y neutropenia, en dos de ellos (22.2%) se realizo
diagndstico de sepsis, sin embargo no se presentd desarrollo en los hemocultivos.
La aspergilosis pulmonar tuvo una frecuencia del 22% (2 pacientes) y se presento
colon neutropenico solo en 1 paciente representando el 11%.

En cuanto a la duracion de los episodios de fiebre y neutropenia, se obtuvo una
media de 16 dias + 5.59 (mediana 18 dias).

Dos de los pacientes fallecieron en actividad leucemica y uno secundario a sepsis
abdominal.

Para el inicio del segundo ciclo sélo sobrevivieron el 66.6% (6 pacientes) cursando
con las siguientes complicaciones: todos ellos cursaron con fiebre y neutropenia ,
un paciente desarrollo sepsis por pseudomonas multiresistente, tres pacientes
(33.33%) presentaron aspergilosis pulmonar, dos pacientes (22.22%) presentaron
mucositis de tercer grado.

Durante el segundo ciclo de quimioterapia la duracion promedio de los episodios
de fiebre y neutropenia fue de 19 dias + 7.9 (mediana 19.5 dias).
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Una de las pacientes incluidas en el estudio fue referida a su HGZ para recibir
TCPH, sin embargo desconocemos su estado actual, por lo que se tomo como
sobrevida hasta el momento de su egreso.

Un paciente en remision completa inicio esquema NYIl y se encuentra en fase de
mantenimiento en espera de TCPH al momento del reporte de este estudio. Un
paciente fallece por actividad leucemica mientras que uno cursa con choque
septico que condiciona su muerte.

Para el inicio del tercer ciclo solamente sobrevivian 2 pacientes (22.2%) del total,
ambos cursaron con fiebre y neutropnia, uno de ellos fallecio en actividad
leucemica mientras que el otro alcanzo remision completa y posteriormente
presenta recaida a medula osea iniciando esquema de quimioterapia BFM 87 con
mala respuesta falleciendo asimismo en actividad.

Efectividad del protocolo IDA-FLAG
La remision completa se alcanzo en solo seis de los pacientes (66%)

En cuanto a la respuesta objetiva en el primer ciclo dos pacientes alcanzaron
remision completa (22.22%). En el segundo ciclo cuatro pacientes alcanzaron
remision completa (44.44%). En el tercer ciclo un paciente alcanzo remision
completa (11.11%).

El intervalo libre de progresion para los pacientes que alcanzaron la RC fue de
20.1+ 10.5 semanas y para todos los pacientes en global fue de 18.64 + 12.32
semanas.

La figura 1 muestra la curva de supervivencia de Kaplan- Meier, que relaciona la

supervivencia acumulada y el intervalo libre de progresion en semanas.
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Survival Analysis
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FIGURA 1

Se observa el momento en el que el paciente presenta mayor riesgo de que
fallecer es al inicio del tratamiento, con un repunte de la mortalidad a los 8 meses.
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Discusion

El tratamiento de las leucemias agudas refractarias es aun complicado. En la
practica médica habitual estos casos son tratados con regimenes de quimioterapia
qgue contienen fludarabina consiguiendo buenos resultados. En la actualidad en
nuestro hospital los pacientes con este diagndstico son tratados con IDA-FLAG.
En estudios con otros regimenes de quimioterapia para las mismas indicaciones,
el indice de RC esta en un rango de 31-74%. Nuestro resultado (44.44%) en
cuanto a indice de RC es comparable al de estos estudios. Los indices de RC
oscilan en un rango que va desde el 17.6% como valor mas bajo en el estudio de
Yalman et al. (2000) hasta el 87.5% como valor mas elevado en el estudio de
Deane et al. (1998) en Norfolk y Norwich Hospital UK. Nuestro resultado de un
44.44% de RC es un resultado intermedio. Se reportaron dos fallecimientos
relacionados con el tratamiento representando un 22% de la muestra estudiada.

La mayoria de las complicaciones eran de tipo infeccioso reportandose en el 100%
de los pacientes como morbilidad asociada al tratamiento fiebre y neutropenia,
otra de la complicaciones mas frecuentes en este estudio fue aspergilosis
pulmonar en tres de los pacientes (33.33%).

Los estudios sefialan que el trasplante de progenitores hematopoyéticos de forma
temprana, seguido de re induccién con quimioterapia, constituye una estrategia
efectiva en pacientes de alto riesgo. En este estudio un paciente fue sometido a
TCPH, presento recaida al dia +46, el Unico paciente sobrevive al momento del
reporte del estudio estd en espera de recibir TCPH. En todos estos pacientes es
probable que suceda una segunda remisién de la enfermedad, por lo que es
importante tener en cuenta lo antes posible el tipo de HLA de los familiares. A la
vista de los resultados obtenidos, el esquema de induccién FLAG-IDA utilizado
para el tratamiento de pacientes con leucemias agudas refractarias puede
considerarse un esquema efectivo que ofrece una oportunidad para optar al
trasplante de progenitores hematopoyéticos. En cuanto a la seguridad, este
régimen parece ser mas mielotéxico comparado con otras opciones de
quimioterapia convencional de induccion, sin embargo la toxicidad es aceptable ya
gue permite en la mayor parte de los pacientes recibir tratamiento adicional,
incluyendo trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Conclusiones

e En nuestra cohorte existe una mayor frecuencia de leucemia aguda
refractaria en el sexo masculino.

e Se reporto remision completa en 6 pacientes (66.66%).

e EI 100% de los pacientes presento episodios de fiebre y neutropenia
asociada a la quimioterapia, la mayor frecuencia y severidad se presento en
el primer ciclo.

e La mortalidad fue del 88.88%.

e Elintervalo libre de progresion para los pacientes que alcanzaron la RC fue
de 16 semanas.

e EI esquema de tratamiento IDA-FLAG presenta toxicidad aceptable y
mejora la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con diagnostico de
leucemia refractaria.
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ANEXO

IDA.FLAG

Para el tratamiento de LLA, LMA en recaida, refractaria, leucemia mieloide
cronica con crisis de blastos y LMA de alto riesgo

Idealmente se usa en pacientes menores de 60 afios

DIA DROGA DOSIS VIA FRECUENCIA
1-7 G-CSF Filgastrim 300 | SC bolo Una vez al dia
mcg
Después de
acuerdo a situacion
clinica
2-6 Fludarabina 30mg/m2 en IV en 100-250m| Una vez al dia
, Solucion salina | de solucion salina
(5 dosis) 0.9% al 0.9% en 30
minutos
2-6 Citarabina 200mg/m2 en IV para 4 horas, Una vez al dia
_ Solucion salina | iniciando
(5 dosis) al 0.9% exactamente 4
horas después de
la infusiéon de
fludarabina
4-6 Idaunorubicina | 8 mg/m2 IV para 5-10 Una vez al dia,
. minutos idealmente una
(3 dosis) ve al dia antes de
la citarabina y
fludarabina,
debido a su corta
caducidad
2-8 Gotas Una gota En cada ojo Cada 4 horas,

oftalmicas con
corticosteroides
ejemplo
Maxidex

incrementar a
dos gotas si se
presenta dolor

35

——
| —




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

HEMATOLOGIA PEDIATRICA

NOMBRE

NUMERO DE AFILIACION

EDAD GENERO

DIAGNOSTICO INICIAL

FECHA DE DIAGNOSTICO

FECHA DE RECAIDA

TIPO DE RECAIDA

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO IDA-FLAG

PRIMER CICLO

Complicaciones Duracion Defuncién Germen aislado

Fiebre y
neutropenia

Sepsis

Colon
neutropenico

Otras

REMISION COMPLETA: SI  NO
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SEGUNDO CICLO

Complicaciones

Duracion

Defuncion

Causas

Fiebre y
neutropenia

Sepsis

Colon
neutropenico

Otras

REMISION COMPLETA: SI  NO

TERCER CICLO

Complicaciones

Duracion

Defuncién

Causas

Fiebre y
neutropenia

Sepsis

Colon
neutropenico

Otras

REMISION COMPLETA: SI  NO

Fecha de trasplante

Fecha de defuncion
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