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RESUMEN

La Leucemia Aguda es el cancer infantil mas frecuente y representa el 30% del total
del cancer en menores de 15 afos. En ultimas décadas la supervivencia ha
mejorado significativamente, sin embargo 25% de los pacientes recaen como causa
de fracaso al tratamiento. Los factores prondsticos clinicos y moleculares que se
presentan al diagndstico son determinantes para la respuesta al tratamiento y
supervivencia.

El objetivo general implica determinar el factor prondstico con mayor impacto para
supervivencia en los pacientes pediatricos con Leucemia Aguda Linfoblastica
(L.A.L.) en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto". El analisis se realiz6 a
través de un estudio con disefio de Casos y controles, en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” de S.L.P. del 01 de Enero del 2012 al 31 de Diciembre del
2016; con un total de 110 pacientes de 0 a 14 afios con L.A.L.; se recolectaron las
caracteristicas demograficas y clinicas a través de 11 variables determinando la
asociacién entre variables a través de analisis de supervivencia de Kaplan Meier y
del método estadistico de regresion lineal de Cox. Se tomé como significancia
estadistica a una p de <0.05.

Del total de 110 pacientes; 13% presento recaida. Sin predominancia de género
(50%), con media de edad al diagndstico de 5.8 anos, tiempo de seguimiento de
839 dias y para pacientes con recaida de 711 dias. De las variables estudiadas, la
presencia de translocacion (1,19) y afeccion a Sistema Nervioso Central (S.N.C.)
fueron asociadas estadisticamente significativo a recaida mientras que
inmunofenotipo T fue asociado a mayor mortalidad de manera significativa.
Recuento leucocitario y la zona geografica de procedencia no tuvieron significancia
estadistica.

Se puede concluir que la tasa de supervivencia global de nuestro estudio fue de
78% y la de mortalidad en pacientes con recaida fue de 58% ambas, mayor a lo
reportado en nuestro pais. Nuestros resultados indican que la citogenética
especificamente la translocacion (1,19) es el factor prondstico mas determinante
para recaida en L.A.L. en nuestra poblacion. Una limitante en el presente estudio
es la falta de estudios moleculares al diagnéstico y una muestra pequefia con el
diagnostico de recaida.
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ANTECEDENTES

La Leucemia Aguda es el cancer infantil mas frecuente y representa el 30% del total
del cancer diagnosticado en menores de 15 afos (1), ocurre con una proporcion de
30 a 40 casos por millon de habitantes en los Estados Unidos. (2) Cada afio se
diagnostican aproximadamente 2400 nifios y adolescentes menores de 20 afios en
los Estados Unidos (3) y existe un incremento en la incidencia de Leucemia Aguda
Linfoblastica en los ultimos 25 afios (4).

De 1996 al afnio 2000 una incidencia promedio de 58.4 casos por millbn de
habitantes menores de 15 anos ha sido reportada en la Ciudad de México (5). El
diagndstico preciso y tratamiento exitoso de las leucemias agudas se basa en el
reconocimiento de la poblacion de células leucémicas determinando su linaje
maligno e incluso su grado de maduracion a través del Inmunofenotipo. (6)

De las leucemias agudas, L.A.L. ocurre 5 veces mas que la Leucemia Mieloide
Aguda (L.M.A.) La tasa de supervivencia para L.A.L. ha mejorado desde 1980, con
una concurrencia de 5 anos sobre la tasa estimada de supervivencia, mayor al 90%.
(7-8)

Un aumento en la supervivencia se relaciona con el tratamiento de un gran numero
de nifos en los protocolos de investigacion secuenciales estandarizados.
Aproximadamente 75 - 80% de los nifios con un nuevo diagndstico de L.A.L.
participan en estos ensayos, cuyos objetivos son mejorar los resultados clinicos al
tiempo que se minimizan las toxicidades agudas y los eventos adversos tardios. (7-
8)

Los protocolos de tratamiento actuales para L.A.L en nifios enfatizan la terapia
basada en el riesgo para reducir la toxicidad en pacientes de bajo riesgo mientras
se asegura una terapia apropiada y mas agresiva para aquellos con alto riesgo de
recaida. El desarrollo de estos regimenes terapéuticos basados en el riesgo y la
introduccién de la terapia preventiva del sistema nervioso central (SNC) han
ayudado a mejorar las tasas de supervivencia de los nifios con L.A.L.

La clasificacion de linfomas y leucemias se ha desarrollado para dos necesidades
clinicas, entender la historia natural de la enfermedad para predecir sobrevida, y

realizar tratamientos con bases racionales. La clasificacién de leucemias y linfomas
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ha ocasionado un cambio dramatico en el entendimiento del desarrollo del sistema
inmune normal. (9)

La Leucemia aguda tiene patrones caracteristicos de expresion de antigenos de
superficie (Antigenos CD), lo cual facilita su identificacidn y clasificacion propia y por
lo tanto juega un importante papel en instituir el tratamiento adecuado, ademas el
analisis citoquimico y por citometria de flujo ha llegado a ser de uso comun en la
mayoria de los laboratorios. (10)

La inmunotipificacidn por citometria de flujo es una herramienta indispensable para
el diagnostico, clasificacion, estadiaje y monitorizacion de neoplasias
hematoldgicas. Para mantener una sensibilidad diagndstica por arriba del 95% para
cada linaje se requieren de al menos 14 marcadores (incluyendo mieloperoxidasa y
CD 79a), mientras que 16 marcadores fueron necesarios para alcanzar una
sensibilidad del 100%. (11)

Nifios con Leucemia Aguda Linfoblastica son generalmente tratados de acuerdo al
grupo de riesgo definido por caracteristicas clinicas y de laboratorio. La intensidad
de tratamiento requerido varia substancialmente desde aquellos con muy buen
pronostico con quimioterapia modesta hasta aquellos con poca posibilidad de
sobrevida que requieran un tratamiento mucho mas agresivo. [2] [3]

El tratamiento asignado en base al riesgo requiere la disponibilidad de factores
pronésticos para predecir los resultados Para nifios con L.A.L. diferentes factores
clinicos y de laboratorio han demostrado ser utiles para establecer prondéstico; entre
estos estan el inmunofenotipo, la citogenética y el indice de DNA, el cual se asoci6
con un mejor pronostico en aquellos pacientes con riesgo intermedio y alto riesgo
definidos por criterios clinicos. (12)

En el St. Jude Children’s Research Hospital de 1984 a 1996 se reporta la siguiente
frecuencia de Inmunofenotipo: pre B temprana 54%, pre B 25%, pre B transicional
4%,B 2%y T 15%, y con Inmunofenotipo mieloide el 15% y la aberracion numérica
mas frecuente es la pseudodiploidia seguida de la hiperdiploidia mayor de 50; la
aberracion estructural mas frecuente es translocacion(1;19) seguida de la (9;22).(4)
En el Instituto Nacional de Pediatria en México se reporta el estudio de 402
pacientes de 1987 a 1995 con L.A.L. en donde se encontré el siguiente

Inmunofenotipo: pre B temprana 7.5%, No B no T 5%, B comun 74.6%, B3.5% y T
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9.4%. (13). En la misma institucion se realizé FISH, reportandose que la aberracién
cromosomica numeérica mas frecuente es la hiperdiploidia de 51-65 cromosomas, y
la aberracion estructural mas comun es t(9;22)(13)

Un gran numero de factores bioldgicos y clinicos determinan el riesgo de respuesta
directa a quimioterapia como el género y edad, el inmunofenotipo, citogenética y
morfologia linfoblastica, este ultimo, es el precursor mas importante para predecir
recaida. (13)

Recaida se define como el paciente que al alcanzar la remisidbn completa, existe
evidencia de recurrencia leucémica, definida como cualquier cambio en una médula
con blastos en mas de 5% o aparicion de lesiones infiltrativas. (17)

Se considera refractario cuando existe falla para alcanzar remision completa
(clinicamente asintomatico o asignologico, médula 6sea con presencia de
celularidad normal, relacién mieloide, eritroide 2:1 y menor de 5% de blastos) o
remision parcial (clinicamente asintomatico o asignologico, con una médula 6sea
entre el 5y 10% de blastos). (17)

Los factores de riesgo que pueden predecir recaida involucran: las caracteristicas
de la enfermedad, la resistencia a medicamentos (quimioresistencia); las
caracteristicas clinicas: baja tasa de remision en la reinduccion, y la persistencia de
la Enfermedad Minima Residual (E.M.R). (14)

Un enfoque reciente, para clarificar el origen de las recaidas de la L.A.L. se basa en
el uso de copias de ADN en todo el genoma de la leucemia de origen que se aparea
con copias de ADN de la leucemia recaida. Se distinguen asi dos categorias de
recaidas definidas genéticamente: las recaidas tempranas (antes de los 30 meses
del diagndstico) y las recaidas tardias (6meses después de terminar el tratamiento).
Se demostré que la mayoria de las células de las recaidas tempranas tenian
caracteristicas clonales presentes en la leucemia del diagndstico y s6lo en un
pequefio numero de casos (6%), el clon de la recaida representaba la aparicion de
una segunda leucemia genéticamente distinta. (16)

En la mayoria de los casos la recaida temprana representa la evolucion clonal de la
célula leucémica presente en el diagndstico, pudiendo incluso adquirir nuevas
lesiones como genes implicados en la resistencia a drogas, por ejemplo el
CDKN2A/B y IKZF1. (16)
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Se describen factores de riesgo especificos: Expresion de genes especificos
relacionados con recaida y con la regulacion del ciclo celular (DUSP6, UBE2V1,
F2R), apoptosis (BIRC5, HRK), reparaciéon del DNA (PTTG1, UBE2V1), y la
resistencia a medicamentos (TYMS, RAB5C). Sobreexpresion del gen HMGA1 que
codifica para la remodelacion de proteinas y regula la transcripcion de genes;
frecuentemente se ha encontrado (BIRCS), de la familia de los inhibidores de
apoptosis que regula la division celular e inhibe la caspasa. (14)

Mecanismos epigenéticos juegan un rol esencial en la emergencia de la recaida,
relacionado con la metilacion del DNA y células leucemoides, a través de la
supresion de la transcripcion de la metilacion DNA. (14)

Estudios muestran un subtipo de clasificacion relacionado con recaida: donde las
células de la recaida son relacionadas con la clona que comparten la mayoria de
las lesiones genéticas con la poblacién de leucemia predominantemente en la
presentacion inicial de la enfermedad. Sin embargo, las recaidas recurrentemente
presentan deleciones especificas encontradas en MSH6, un gen implicado en
reparacion de incompatibilidad, el cual ha se ligado a resistencia a esteroide y a 6-
mercaptopurina. (14)

La resistencia hacia glucocorticoides se relaciona con deleciones en BTG1/BTG2,
NR3C1 (raras), y TBL1XR1; observadas en 10 a 14% en pacientes de recaida. (14)
Los factores prondstico para la estratificacion de los pacientes incluyen el momento
de la recaida y el sitio que involucra la misma.

FACTORES PRONOSTICOS

La edad al momento del diagndstico, es de gran importancia pronostica. Los nifios
de uno a diez anos de edad tienen un prondstico mas favorable que los de mayor
edad (14-16). Los menores de un afo tienen un riesgo alto si no responden al
tratamiento. Sin embargo, con pruebas de laboratorio que incluyen biologia
molecular, se pueden relacionar ciertas alteraciones en el reordenamiento del gen
MLL en la banda cromosdmica 11923 que se puede detectar en las células
leucémicas de un gran porcentaje de ninos menores de dos afios con L.A.L, el cual
se relaciona con un mal prondstico en menores de un ano. Los nifios sin
reordenamiento genético MLL suelen tener mas de seis meses de edad; ademas,

tienen cifras de leucocitos por debajo de 10,000/mm? y mejor pronéstico. (15)
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La cifra de leucocitos al momento del diagndstico, si es elevada existe mayor riesgo
de que el tratamiento fracase en pacientes con L.A.L. de estirpe de células
precursoras B y células T. Generalmente la cifra de 50,000/mL leucocitos se
considera como el umbral entre un prondstico bueno y uno desfavorable. También
son utiles para el prondstico, la cuenta de plaquetas inferior a 100 K/uL la
concentracion de hemoglobina y el hematocrito, asi como un frotis de sangre
periférica para la observacion de células inmaduras. (15)

La Caracteristicas de las células leucémicas (presencia de blastos en sangre
periférica o en médula ésea) y el estado del S.N.C. al momento del diagndstico
también tienen valor pronédstico; pues tienen mayor riesgo de fracaso al tratamiento;
aun cuando haya menos de cinco blastos/mL en liquido cefalorraquideo existe
mayor riesgo de una recaida del S.N.C.

La recaida continua siendo la causa mas comun de fracaso del tratamiento, que
ocurre aproximadamente en el 15% - 20% de los pacientes, lo que representa una
incidencia tan elevada de casos que la convierte como patologia independiente en
el cuarto cancer mas comun en los nifios. EI numero de nifios con L.A.L. que sufren
el fracaso del tratamiento cada afo es mayor al numero de nifilos con diagnostico
reciente de Leucemia Mieloide Aguda o Neuroblastoma. (6) (16)

Se considera también alto riesgo de recaida si el paciente tiene una respuesta
rapida o lenta a los primeros 7 dias de terapia de induccion o prefase esteroidea. Si
la enfermedad recurre, el pronodstico depende del momento y el sitio en que ocurrid
la recidiva. Si la recidiva ocurre ya sea durante la terapia de primera linea o poco
después de cesar la terapia inicial, el prondstico de supervivencia a largo plazo en
pacientes con recurrencia medular es precario, con menos de un 10% a 20% de
probabilidad de supervivencia a largo plazo, principalmente cuando se usa la
quimioterapia sola. Sin embargo, si la recidiva ocurre mas de un afio después de la
suspension de la terapia inicial, el prondstico es mejor. En este caso entre el 30% y
el 45% de los pacientes pueden lograr supervivencia a largo plazo libre de

enfermedad con terapia agresiva de rescate. (17)

La persistencia de la Enfermedad Minima Residual, evaluado con técnicas

moleculares o citometria de flujo, después de la induccién a la segunda remision,
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también influye en el prondstico en nifios con recaida (16). Si la E.M.R. se puede
detectar en un nivel >0,01%, las posibilidades de reaparicion de la enfermedad son
altas aun en los riesgos bajos; si ésta es <0,01% en el alto riesgo, parece significar
una mejor evolucién del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas pero
no es indicio de que el paciente podra curarse sin el trasplante. (16)

Los tratamientos de recaida con quimioterapia intensa y trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas no superan globalmente el 50% de sobrevida. Por lo
tanto, la mayoria de los nifios que recaen siguen muriendo a pesar de los enfoques
de quimio-radioterapia agresivos, incluyendo el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas; se necesitan nuevos regimenes de rescate surgidos de la
investigacion basica de nuevas drogas y la experimentacion clinica para mejorar la
supervivencia. (16)

La mayoria de las recaidas se producen durante el tratamiento o dentro de los dos
primeros afos después de la finalizacién del mismo, aunque se han reportado
recaidas después de 10 anos, estos casos resultan anecdaéticos. (16) La mayor
parte de las recaidas se producen en la médula ésea, ya sea en forma aislada o
combinada con la participacion de otro sitio, mas frecuentemente en S.N.C. o
testiculos, siendo raras en otros sitios extra medulares. La recaida puede
representar la consecuencia de una proliferacion clonal de una célula que no fue
eliminada con el tratamiento, por lo tanto se trata de un clon resistente. (16)
Analisis sofisticados sobre reordenamientos de inmunoglobulina o receptor de
células T(TCR) pueden ayudar a aclarar el origen de la recurrencia de leucemia. (6)
Se ha detectado que el clon recidivante ya se encontraba presente en la leucemia
inicial con un menor numero de copias en las recaidas tempranas, lo que indica la
seleccidn de un clon preexistente resistente a la terapia administrada. Por el
contrario, en las recaidas tardias, el origen puede ser el desarrollo de una segunda
leucemia a partir de una alteracién premaligna. Un 1% de los recién nacidos
normales tienen la translocacion TEL-AML1, este clon que lleva la mutacion se
agota en la mayoria de estos nifios entre los 2 y 10 afios de vida, por lo que las
recaidas tardias en una leucemia TEL/AML1-positivo, pueden representar un nuevo
evento que se produce en una célula que alberga un gen de fusion premaligno

(mutacién en linea germinal) adquirida en la vida intrauterina que se mantiene
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quiescente luego de haberse erradicado la leucemia inicial. (16) En los pocos casos
de L.A.L.-T recaidas en forma tardia, en el reordenamiento de la secuencia de
genes del TCR se han encontrado cambios entre el diagndstico y la recaida en mas
de un tercio de los casos, lo que sugiere que estas recurrencias deben ser

considerados como segunda leucemia, a expensas de un clon premaligno. (16)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢ Cual factor pronéstico tiene mayor impacto para desarrollar recaida en los
pacientes pediatricos con diagnéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica en el

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”?

JUSTIFICACION.

En San Luis Potosi, existen 7-10 casos por cada 100,000 habitantes al afio, siendo
la Leucemia Aguda Linfoblastica el cancer infantii mas frecuente. En nuestro
hospital se diagnostican 35-40 casos por afio de este padecimiento. A pesar de los
recientes avances en el tratamiento de L.A.L. en nifios, el 25% de los pacientes
sufren una recaida en determinado tiempo.

Por lo que en este estudio pretendiamos identificar el o los factores mas asociados
a recaida en los pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica y con ello determinar
la influencia en la supervivencia de estos pacientes. Y con lo anterior poder
intervenir en un futuro de forma mas temprana proponiendo medidas de

intensificacion terapéutica hacia los pacientes que presenten estos factores.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el factor pronostico mas importante para predecir recaida y su
influencia en la supervivencia de pacientes con Leucemia Aguda
Linfoblastica en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en el
periodo 2007-2012.

Objetivos especificos

Evaluar la presencia de mala respuesta a la prefase esteroidea en los
pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica
en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en el periodo 2007-
2012.

Evaluar la edad de los pacientes al momento del diagnostico de
Leucemia Aguda Linfoblastica en pacientes pediatricos en el Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto en el periodo 2007-2012.

Evaluar el inmunofenotipo predominante de pacientes pediatricos con
diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica en el Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto en el periodo 2007-2012.

Evaluar la cifra de leucocitos en sangre periférica al momento del
diagnodstico de Leucemia Aguda Linfoblastica en pacientes pediatricos en
el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en el periodo 2007-2012.
Evaluar la presencia de alteraciones estructurales de mal prondstico
(citogenética desfavorable) en pacientes pediatricos con diagnostico de
Leucemia Aguda Linfoblastica en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto en el periodo 2007-2012.

Evaluar la presencia de infiltracion a sitios santuarios en pacientes
pediatricos con diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica en el

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en el periodo 2007-2012.
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Objetivos secundarios

Determinar la prevalencia de factores de alto riesgo para recaida de
Leucemia Aguda Linfoblastica en pacientes pediatricos en el Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto en el periodo 2007-2012.

Describir la prevalencia de recaida de Leucemia Aguda Linfoblastica en
pacientes pediatricos en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en
el periodo 2007-2012.

Determinar la prevalencia de supervivencia libre de enfermedad en
pacientes pediatricos con diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica
en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en el periodo 2007-
2012.

Determinar la tasa de mortalidad en pacientes pediatricos con diagndstico
de Leucemia Aguda Linfoblastica en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto en el periodo 2007-2012.

Determinar la tasa de mortalidad en pacientes pediatricos con recaida de
Leucemia Aguda Linfoblastica en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto en el periodo 2007-2012.

HIPOTESIS

La presencia de traslocaciones citogenéticas y la mala respuesta a la prefase

esteroidea son los factores prondstico con mayor importancia para predecir

recaida y determinar supervivencia en pacientes con Leucemia aguda

Linfoblastica en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” diagnosticados
en el periodo 2012-2016.
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DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo de Investigacion: Casos y controles.
Tipo de Disefo: Observacional.

Caracteristicas del estudio: Retrospectivo. Analitico.

METODOLOGIA.
LUGAR DE REALIZACION

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda y recaida en el periodo
2012-2016 en el servicio de Hemato Oncologia Pediatrica del Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto.

Calculo de tamaino de muestra

No aplica. Se tom6 todo el universo de estudio.
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INCLUSION
e Pacientes menores de 15 afios con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica aguda y recaida en el periodo 2012-2016 en el
servicio de Hemato Oncologia Pediatrica del Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto.
EXCLUSION
e Ausencia de mas del 80% de la informacion en el expediente.
VARIABLES EN EL ESTUDIO
VARIABLE DE RESPUESTA
Variable Definiciéon operacional Val?res Unidades T|p_o de
posibles variable
Es el paciente que al
alcanzar la remisién | Blastos
] completa, existe | mayor a
Recaidade | ¢ jgencia de recurrencia| 25% en Dicotémica
L.A.L. leucémica, definida como | médula %
cualquier cambio en una | y/o EMR
médula con blastos en | mayor al
mas de 25% o apariciéon 2%
de lesiones infiltrativas.
VARIABLES PREDICTORAS
Edad Se consignara la edad en Cuantitativa
~ 0-14 ~
afios al momento del afios Anos .
diagnostico de L.A.L. Continua
Femenin
Prevalencia/incidencia o/ e
Sexo . . Dicotémica
mayor en sexo masculino | Masculin
o}
Inmunofenotipo | La Organizacion Mundial
de la Salud clasifica las
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L.A.L. como de células B

Nominal
oT.

El inmunofenotipo
permite la definicion de
diferentes estadios
madurativos que poseen

implicaciones
pronosticas, tanto entre
las L.A.L.-B , preB, como
enlas L. AL-T

La cantidad de Cualquier
Leucocitos en sangre

periférica al can(;tgjad Cel/microlitr | Cuantitativa
diagnéstico.

. o)
leucocito
S

Leucocitos al
diagnéstico

Conteo

Recuento de blastos
periféricos a menos de
1.000 después de una
prefase de induccion de
Respuestaala | giete gias con prednisona . .
prefase y una dosis de Buena / Dicotémica
esteroidea metotrexato intratecal Mala Mala
(buena respuesta a la respuesta
prednisona) o mas de )
1000 después de prefase
esteroidea (mala
respuesta)

Buena
respuesta
: <1000
blastos

>1000

blastos
Citogenética

desfavorable

Presencia de alguna de

(presencia de las siguientes N N .

- - N I

t(4;11), £(9,22), | alteraciones estructurales / / omina
t(1,19)) t(9;22, 1;19, 4;11)

Infiltracion a
sitios

Presencia de mas de 5

+/-
células blasticas en

+/-

Nominal
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santuarios al L.C.R. al momento del
momento del diagndstico y/o infiltracion
diagnéstico testicular confirmado con

reporte histopatoldgico
de biopsia testicular, o
presencia de lesiones en
ojo/piel.

Es el método utilizado
para la deteccion de
blastos en pacientes

Enfermedad morfolégicamente en

Minima Residual remision completa. El

punto de corte es 0.02%

para determinarlo como
+.

+/- +/- Nominal

TIPO DE MUESTREO/CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
e Se incluyé a todos los sujetos con diagndstico de Leucemia Aguda
Linfoblastica y los pacientes con recaida de L.A.L. Se consideré como
casos los pacientes diagnosticados con recaida de L. A. L. en el registro
hospitalario de enero 2012 a diciembre del 2016 y se seleccionaron como
controles a los pacientes con diagnostico de L. A. L. en el registro
hospitalario de enero 2012 a diciembre del 2016. Se constituy6 asi los
casos como una muestra representativa de los mismos.
METODO DE ALEATORIZACION
e No aplica
PRUEBA PILOTO
e No aplica
ANALISIS ESTADISTICO.
ANALISIS UNIVARIADO:
e Se realizé un analisis univariado por cada variable de modo independiente
obteniendo distribuciones de frecuencias, medidas de tendencia central y

medidas de dispersion.
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ANALISIS BIVARIADO:

e Para la determinacion de existencia de asociacion entre las variables
dicotomicas, ordinales y nominales se utilizé analisis de supervivencia de
Kaplan Meier.

e Para la determinacion de existencia de asociacion entre las variables

numeéricas, se utilizé método estadistico de regresién de Cox.

RESULTADOS
En este estudio de casos y controles llevado a cabo en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” de la Ciudad de San Luis Potosi, dentro del departamento
de pediatria; el cual es un hospital publico que pertenece a Secretaria de Salud de
Gobierno de la Republica. Se realizo el analisis de datos obtenidos de expedientes
de pacientes con el diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica en el periodo

comprendido del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016.

Todos los pacientes fueron tratados de acuerdo a protocolos estandarizados.
Participaron en el estudio como controles todos aquellos pacientes con diagndstico
de Leucemia Aguda Linfoblastica desde enero 2012 a diciembre de 2016 y como
casos a pacientes con diagnéstico de L.A.L. realizado en dicho periodo, y que hayan
presentado recaida en ese periodo. Se descartaron como participantes del estudio,

aquellos con quienes no contabamos con expedientes completos.
Los datos recabados incluyen:

De una lista inicial de 131 pacientes con diagnéstico de L.A.L. proporcionada por el
Departamento de Atencion Hospitalaria (D.A-Hos), se decidid no incluir a 14

pacientes con recaida, dado que el diagnostico de L.A.L. se establecio antes de
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enero de 2012, mientras que otros 7 expedientes se encontraban incompletos o no
se localizaron, dejando un total de 110 pacientes participantes en el estudio, durante
la fecha de corte, de los cuales el 13% (n=14) presenta recaida contra 87% (n=96)
que se mantuvieron sin recaida durante el periodo. La mayoria fueron de género
femenino con una media de edad al diagndstico de 5.8 aros (D.E. 3.8;rango 0.7-
14).

El tiempo de seguimiento tuvo una media de 839 dias (D.E. £541; rango 7 a 1,872).
En pacientes que presentaron recaida (n=14) tuvieron un tiempo de seguimiento

para presentar este evento con una media de 711 (D.E. 493; rango 99 a 1,430).

Las caracteristicas demograficas y clinicas de estos pacientes son detalladas en la
tabla 1.

Tabla 1. Descriptiva

N=110 MedianatRIQ MediatDE Rango
Recaida 110
-Sin Recaida
-Con Recaida 96 (87%)
14 (13%)
Género 114
-Masculino
-Femenino 53 (48%)
57 (52%)
Edad 110 4.5%5 5.8+3.8 0.7-14
-<1 aho

->1 afio y <10 afios | 9 (8%)

->10 afos 76 (69%)
25 (23%)

Zona de SLP 110

-Huasteca

Media 27 (24%)

-Centro

-Altiplano 13 (12%)
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56 (51%)
14 (13%)
Leucocitos 99 12,970+£32,435 36,157+65,242 810-447,000
-<50,000/pL
->50,000/pL 80 (81%)
19 (19%)
Prefase Esteroidea | 91
-Mala respuesta
-Buena respuesta 11 (12%)
80 (88%)
Inmunofenotipo 99
-Pre-B
-B 72 (73%)
-T
25 (25%)
2 (2%)
Citogenetica 30
-Sin translocacién
19 (63%)
-t(4,11)
-£(1,19)
-£(9,22)
7 (23%)
2 (7%)
2 (7%)
Ploidia 28
-Hiperdiploide
-Hipodiploide 15 (54%)
13 (46%)
Diseminacion 96
-Sin Infiltracion
-Ojo 93 (97%)
-Piel
-SNC 1 (1%))
1 (1%)
1 (1%)
Enf. Minima 54
Residual

-Negativa
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-Positiva
28 (52%)
26 (48%)
Riesgo 98
-Riesgo habitual
-Alto riesgo 18 (18%)
80 (82%)
Tiempo de 110 8101861 8391541 7-1,872
seguimiento (dias)
Tiempo para 14 5224881 711+493 99-1,430
recaida (dias)

En su mayoria, el 51% (n=56) de la muestra son provenientes de la zona centro y
el 24% (n=27) de la zona huasteca del estado; el resto son originarios de la zona
media y del altiplano.

De los pacientes, el 81% (n=80) presentan mas de 50,000/ yL leucocitos al
diagndstico, con una media de 36,157 (D.E. £ 65,242; rango 810 a 447,000). Se
aplicé prefase esteroidea a 91 pacientes, de los cuales solo el 88% presentaron
buena respuesta (n=80). Del total de los pacientes, el 73% (n=72) fueron
diagnosticados con inmunofenotipo pre B y el 25% (n=25) con L.A.L. inmunofenotipo
B; solo un 7%(n=2) son inmunofenotipo T. A 30 pacientes se realiza citogenética de
los cuales, 63% (n=19) no presentan translocacion; 23% (n=7) presenta t(4;11), el
7% (n=2) con t(1;19) y el otro 7% (n=2) con t(9;22), cromosoma Philadelphia.

De los 28 pacientes a los que se realizé cariotipo se encontré hipodiploidia en el
46% (n=13) e hiperdiploidia/euplodia en 54% (n=14). Del total de los pacientes,
97% (n=93) no presenta diseminacion a otros sitios al momento del diagndstico,
pero existe un 1% (n=1) con infiltracién a ojo, otro paciente a Sistema nervioso
central y uno mas a piel, al momento del diagndstico.

Se realiz6 determinacion de enfermedad minima residual al final de la induccion a
54 pacientes, la cual en el 52% (n=28) es negativa y en 48% (N=26) es positiva,
definiendo E.M.R. con un minimo de 0.02% de células inmaduras en un aspirado de

médula 6sea. Se catalogo6 de un total de 98 pacientes, un 82% (n=80) como L.A.L.
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de Alto Riesgo y un 18% (n=18) de riesgo habitual de acuerdo a factores
determinados por la literatura de acuerdo a caracteristicas del paciente.
FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR RECAIDA

En la tabla 2 se expresan los factores recolectados y se relacionan con el evento
recaida con sus respectivos dias de seguimiento. Dado que teniamos distinto
tiempo de seguimiento en cada paciente, para las variables dicotomicas, ordinales
y nominales se uso6 el método de analisis de superviviencia de Kaplan Meier (KM),
y para las variables numeéricas (edad y cuenta de leucocitos al diagnostico) se utilizé
el método de Regresiéon de Cox (RC). Se tomd como significancia estadistica a una
p de <0.05.

Tabla 2. Comparativa. Kaplan Meier y Regresion de Cox para evento: RECAIDA
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Total Recaida=No Recaida=Si Valorde P | Método
Estadistico
Sexo 114 96 14
-Masculino
-Femenino 53 (48%) 46 (48%) 7 (50%) 0.78 Kaplan-Meier
57 (52%) 50 (52%) 7 (50%)
Edad----Num 110 96 14
-<1 afio
->1 afoy <10 9 (8%) 9 (9%) 0 (0%) 0.53 Kaplan-Meier
afios
-'\71 g,a?gss ) 76 (69%) 65 (68%) 11 (79%)
edia
Mediana (RIQ) 22 (23%) 3 (21%)
25 (23%) 5.84£3.9 6+3.8 0.584 Regresion de
Cox
5.8+3.8 415.2 614.8
4.5t5
Zona de SLP 110 110 14
-Huasteca
-Media 27 (24%) 24 (25%) 3 (21%) 0.34 Kaplan-Meier
-Centro
-Altiplano 13 (12%) 12 (13%) 1(7%)
56 (51%) 50 (52%) 6 (43%)
14 (13%) 10 (10%) 4 (29%)
Leucocitos---- 99 87 12
Num
-<50,000/uL 72 (83%) 8 (67%) 0.16 Kaplan-Meier
->50,000/pL
Miﬂl? rfaD?F){IQ) 80 (81%) 15 (17%) 4 (33%)
19 (19%) 33,393 +59,382 56,193 £99,270 0.131 Regresion de
Cox
36,157+65,242 12,400 +29,935 12,235 50,800
12,970+ (32,435
Prefase Esteroide | 91 82 9
-Mala respuesta
-Buena respuesta | 11 (12%) 11 (13%) 0 (0%) 0.24 Kaplan-Meier
80 (88%) 71 (87%) 9 (100%)
Inmunofenotipo 99 88 11
-Pre-B
-B 72 (73%) 63 (72%) 9 (82%) 0.91 Kaplan-Meier
-T
25 (25%) 23 (26%) 2 (18%)
2 (2%) 2 (2%) 0
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Citogenetica 30 26 4
-Sin translocacion
-t(4,11) 19 (63%) 17 (65%) 2 (50 %) 0.00096 Kaplan-Meier
-1(1,19)
-4(9,22) 7 (23%) 7 (27%) 0
2 (7%) 0 (0%) 2 (50%)
2 (7%) 2 (8%) 0
Ploidia 28 24 4
-Hiperdiploide
-Hipodiploide 15 (54%) 12 (50%) 3 (75%) 0.51 Kaplan-Meier
13 (46%) 12 (50%) 1(25%)
Diseminacion 96 84 12
-Sin Infiltracion
-Ojo 93 (97%) 82 (98%) 11 (92%) 0.03 Kaplan-Meier
-Piel
-SNC 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
1(1%) 1(1%) 0 (0%)
1 (1%) 0 1(8%)
Enf. Minima 54 43 11
Residual
-Negativa 0.11 Kaplan-Meier
-Positiva
28 (52%) 24 (56%) 4 (36%)
26 (48%) 19 (44%) 7 (67%)
Riesgo 98 86 12
-Riesgo habitual
-Alto riesgo 18 (18%) 16 (19%) 2 (17%) 0.91 Kaplan-Meier
80 (82%) 70 (81%) 10 (83%)
Tiempo para 14 Media+DE 711493
desarrollar
recaida (dias) MedianatRIQ 522+881
Rango 99-1,430

Se determiné como tiempo de seguimiento para desarrollar recaida en el estudio,
una media de 711 dias (DE £493), una mediana de 522 dias (RIQ +881).

De un total de 110 pacientes, solo 14 presentan recaida, de los cuales 50% (n=7)

corresponden al sexo masculino y otro 50% (n=7) a sexo femenino; con un valor de

P de 0.78. EI 79% (n=11) del total de pacientes con recaida corresponden al periodo

de edad de 1 a 10 afios, el 21% (n=3) eran mayores de 10 afios; con una media

para recaida de 6+3.8 y una mediana de 6 con RIQ de 4.8, dando un valor de P no
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significativo de 0.53 a través del KM para edades ordenadas y de 0.584 por RC para
edad numérica.

Con respecto a la region de procedencia del estado, el 43% (n=6) son provenientes
de la zona centro, el 21% (n=3) corresponde a la zona Huasteca y el 29% (n=4) a
la zona Altiplano, dando una p no significativa de 0.34 por KM.

Del total de pacientes con recaida, solo 12 cuentan con abordaje de numero de
leucocitos al momento del diagndstico de L.A.L., presentando el 67% (n=8) un
recuento menor a 50,000 leucocitos/uL y el 33% (n=4) con un total de leucocitos
mayor a 50,000 pL, con una media de 56,193 (DS +99,270) y una mediana de
12,235 (RIQ 50,800) con una p no significativa a través de la RC y KM de 0.131 y
0.16, respectivamente.

Se aplico prefase esteroidea solo a 9 pacientes del total de recaida, con 100% (n=9)

con buena respuesta a la misma, con una p no significativa de 0.24.

Strata eslerolde=No Responde =+ esterolde=5i Responde

1007 H=—t-t=irig

i+ HH by et
e |
- 0.754 + =i ot
£
g
[+]
=
[
= 0.50
T
=
=
=
w 0.25
p=024
0.00
0 500 1000 1500 2000
Time
Number at risk
© )
Ju
= 57 23 113 0

0 500 1000 1500 2000
Time

De acuerdo al inmunofenotipo el cual se Grafica 1. Comnarativa Prefase esteraidea (KM)
realizd en 11 de los pacientes con recaida, el 82% (n=9) son clasificados como pre
B, mientras que el 18% (n=2) representan inmunofenotipo B; solo un 2% de los
pacientes que no presentan recaida se catalogaron como inmunofenotipo T, dando

una p no significativa de 0.91.
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Solo a 30 pacientes de nuestra muestra se le realizaron estudios de citogenética,
de ellos, 4 correspondian a pacientes con recaida. De los pacientes con traslocacion
t(4,11) (n=7) y t(9,22) (n=2), ninguno presentd recaida durante el tiempo de
seguimiento, mientras que los dos pacientes con t(1,19) de nuestra muestra
presentaron recaida, arrojando una P estadisticamente significativa de 0.00096 por
método de KM.

Strata cito=Sin Translocaciones =+ cito=t{4,11) =+= cito=t(1,19) cito=t(9,22)
1009 e —-|-+H-| ------ +
|
|
N I
= 0.75
= I
= I
]
o I
g L
=% 50y --——m--—-—-—-- 1
= '
2 i
= |
S |
0 0.25 a
p = 0.00046
1]
'
1]
0.00 4 '
0 500 1000 1500 2000
Time

Number at risk

= - Iy A .
[ cito=t(4,11)1 [ 3 0 0
u-",j to=t{1 ‘“: 2 4] (5 b {lj
0 "'I‘G 191’}9 15}}9 ?DIGD
Time

Grafica 2. Comparativa. Citogenética
Se realiz6 a 28 pacientes estudio de ploidia, solo 4 de esos pacientes presentaron
recaida, el 75% (n=3) son hiperdiploides/euploides, y 25% (n=1) es hipodiploide.
Con una p de 0.51.
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Al momento del diagndstico se realizaron estudios para comprobar infiltracion en 96
pacientes, de los cuales 12 presentaron recaida y 84 no. Solo 3 pacientes del total
presentaron diseminacién, uno a ojo, otro a piel y el ultimo a S.N.C., de estos, solo
el paciente con infiltracion a S.N.C. presento recaida (8% del total de pacientes con

recaida), dando una P estadisticamente significativa de 0.03 por método de KM.

Strata diseminacion=5in Infiltracion =+ diseminacion=0jo == diseminacion=Piel diseminacio
o0 —— e = — - e - -+

= 0.75
3
@
o
=]
a 0504 -—----mmmmmmmee -
©
=
£
S
n 0.25

0.00

l:} "\l" 1 0'90 1 ;':lf?l'} ?ﬁll'}f?
Time

Number at risk

diseminacion=040 ) i 0 I_\l
diseminacion=Pigl q ‘| ‘| e] [j O
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Time

Grafica 3. Comparativa. Infiltracion a sitios santuarios

Strata

Se realiza enfermedad minima residual a 11 de los pacientes con recaida, de la cual
67% (n=7) se presenta como positiva y el 36% (n=4) como negativa, con una p de
0.11. Mientras que de los 12 pacientes con recaida se determiné al 83% (n=10)
como de Alto Riesgo de acuerdo a los factores bioldgicos, y 17% (n=2) de riesgo
habitual.

Factores de Riesgo para Mortalidad

En la tabla 3 se expresan los factores recolectados y se relacionan con la
supervivencia de acuerdo a los dias de seguimiento. Nuevamente, para las
variables dicotomicas, ordinales y nominales se usé el método de analisis de

superviviencia de Kaplan Meier (KM), y para las variables numéricas (edad y cuenta
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de leucocitos al diagndstico) se realizé el método de regresion de Cox (RC). Se

tomd como significancia estadistica a una p de <0.05.

Tabla 3. Comparativa. Kaplan Meier y Regresion de Cox para evento: MUERTE (analisis de
supervivencia)

Total Censurados Muertos Valor de P Método
Estadistico
Sexo 110 86 24
-Masculino
-Femenino 53 (48%) 41 (48%) 12 (50%) 0.8 Kaplan-Meier
57 (52%) 45 (52%) 12 (50%)
Edad----Num 110 86 24
-<1 afio
->1afioy <10 9 (8%) 6 (7%) 3 (12%) 0.6 Kaplan-Meier
anos
-210 afios 76 (69%) 60 (70%) 16 (67%)
MediatDE
Medianat RIQ 20 (23%) 5(21%)
25 (23%) 5.8+3.9 5.6+3.7 0.883 Regresion de
Cox
5.8+3.8 4,545 4,5+4.8
4.5+5
Zona de SLP 110 86 24
-Huasteca
-Media 27 (24%) 20 (23%) 7 (29%) 0.37 Kaplan-Meier
-Centro
-Altiplano 13 (12%) 12 (14%) 1 (4%)
56 (51%) 45 (52%) 11 (46%)
14 (13%) 9 (10%) 5(21%)
Leucocitos----Num | 99 82 17
-<50,000/uL
->50,000/uL 80 (81%) 68 (83%) 12 (71%) 0.23 Kaplan-Meier
MediatDE
MedianaRIQ 19 (19%) 14 (17%) 5 (29%)
36,157 £65,242 29,803+£39,927 66,805+129,599 0.0342 Regresion de
Cox
12,970+32,435 13,110+29,830 12,400+50,570
Prefase 91 82 9
Esteroidea
-Mala Respuesta 10 (12%) 1(11%) 0.84 Kaplan-Meier
-Buena
Respuesta 11 (12%) 72 (88%) 8 (89%)
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80 (88%)
Inmunofenotipo 99 83 16
-Pre-B
-B 72 (73%) 63 (76%) 9 (56%) <0.0001 Kaplan-Meier
-T
25 (25%) 20 (24%) 5 (31%)
2 (2%) 0 (0%) 2 (12%)
Citogenetica 30 26 4
-Sin translocacion
-t(4,11) 19 (63%) 16 (61%) 3 (75%) 0.83 Kaplan-Meier
-1(1,19)
-4(9,22) 7 (23%) 6 (23%) 1 (25%)
2 (7%) 2 (8%) 0
2 (7%) 2 (8%) 0
Ploidia 28 24 4
-Hiperdiploide
-Hipodiploide 15 (54%) 12 (50%) 3 (75%) 0.61 Kaplan-Meier
13 (46%) 12 (50%) 1(25%)
Diseminacién 96 82 14
-Sin Infiltracion
-Ojo 93 (97%) 80 (98%) 13 (93%) 0.051 Kaplan-Meier
-Piel
-SNC 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
1 (1%) 1(1%) 0 (0%)
1 (1%) 0 (0%) 1(7%)
Enf. Minima 54 47 7
Residual
-Negativa 26 (55%) 2 (29%) 0.11 Kaplan-Meier
-Positiva
28 (52%) 21 (45%) 5(71%)
26 (48%)
Riesgo 98 83 15
-Riesgo habitual
-Alto riesgo 18 (18%) 13 (16%) 5 (33%) 0.91 Kaplan-Meier
80 (82%) 70 (84%) 10 (67%)
Recaida 110 86 24
-Sin Recaida
-Con Recaida 96 80 (93%) 16 (67%) 0.0096 Kaplan-Meier
14* 6 (7%) 8 (33%)
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Mortalidad en pacientes con recaida

Estadio de
Recaida

-Muy Temprana
(0-18 meses)
-Tempran3a o ) -3 de 6 (50% 0.3 Kaplan-Meier
meses a 3 afios :

-Tardia (mas de 3 mortalidad)

afios) -3de 5 (60%

mortalidad)

-2 de 3 (66%
mortalidad)

De un total de 110 pacientes, se registran 24 muertes, de las cuales 50% (n=12)
pertenecen al sexo masculino y el otro 50% al sexo femenino, con una p de 0.8. De
las 24 muertes reportadas, el 67% (n=16) pertenecen a un periodo de edad
ordenada comprendida entre 1 a 10 afios, un 21% (n=5) a mayores de 10 afos, y
un 12% (n=3) a menores de 1 afio; con una media de 5.6 afos (DE +3.7) y una
mediana de 4.5 afios (RIQ +4.8), con una p de 0.6 por KM y 0.883 por RC.

En relacién con la procedencia, el 46% (n=11) de la muertes, eran originarios de la
zona centro del estado, el 29% (n=7) de la zona Huasteca, el 21% (n=5) de la zona
Altiplano y solo el 4% de la zona Media (n=1), con una p de 0.37.

Se reportaron un total de 99 cuentas leucocitarias, de las cuales 17 fallecieron y 82
sobrevivieron. De los pacientes que presentaron mortalidad (n=17), el 29% (n=5)
presentaban cuenta leucocitaria mayor a 50,000/uL vs un 17% (n=14) de los
pacientes que sobrevivieron, con una P de 0.23 por KM. Sin embargo, para el
numero bruto de leucocitos al diagndstico, la mediazDE del grupo de sobrevivientes
fue de 29,803+39,927 vs 66,805+129,599 de los pacientes que presentaron
mortalidad, dando una P estadisticamente significativa de 0.0342 por método de
RC.

Del total de pacientes que presentaron mortalidad, se aplico en 9 pacientes prefase
esteroidea, de los cuales 11% (n=1) tuvieron una mala respuesta, y 89% (n=8)

obtuvieron buena respuesta. Con significancia de 0.84.
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Obtuvimos el dato de inmunofenotipo de la L.A.L. en un total de 99 pacientes, de

los cuales 83 sobrevivieron. El inmunofenotipo mas frecuente fue Pre-B (73%,

n=72) Strata inmuno=Pre-B = inmune=B = inmuno=T
)
de los 1,00
cuales
= 0.754
o £
el 76% 3
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g -
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il
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sobrevivid, seguido de tipo B con 25, de los cuales el 24% (n=20) logré sobrevivir
VS un 31% (n=5) que no. El inmunofenotipo menos frecuente fue el tipo T con solo
2 pacientes, de los cuales ambos presentaron mortalidad al poco tiempo del

diagndstico, con una P estadisticamente significativa de <0.0001 por KM.

Grafica 4. Comparativa. Inmunofenotipo (KM)
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Se realizo citogenética a 4 de los pacientes con muerte, de los cuales 75% (n=3) no
presentaron ninguna translocacién y 25% (n=1) presentan t(4;11) con una p de 0.83
por KM. En 4 de los pacientes con muerte en el estudio se realizé ploidia de los
cuales, en el 75% (n=3) se encuentra con hiperdiploidia/euploidia 'y 25% (n=1) como
hipodiploide, con p de 0.61 por KM. Del total de pacientes a los que se encuentra

con diseminacion al momento del diagnéstico, se reporta como muerte al Unico

Strata diseminacion=Sin Infiltracion =+ diseminacion=0jo =+ diseminacion=Piel diseminacio

Survival probability
=]

0 500 1000 1500 2000

Time

Number at risk

i 0 g 8

0 500 000 1500 2000

Strata
E}
o

. o . Grafica 5. Comparativa. Infiltracién al momento del diagndstico
paciente con infiltraciéon a

Sistema Nervioso Central, con un 7% (n=1), mientras que un 93% (n=13) no
contaban con ningun sitio infiltrado al momento del diagndstico, con una P limitrofe
de 0.051 por el método KM.

En 7 de los pacientes con muerte se realiz6 enfermedad minima residual, de los
cuales 29% (n=2) se considero negativa y en 71% (n=5) fue positiva, con p de 0.11
por KM. De los pacientes catalogados por riesgo, de 15 de las muertes registradas,
el 67% (n=10) representa un Alto riesgo y el 33% (n=5) Riesgo habitual; con p de
0.91 a través de KM.
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Finalmente, de nuestra muestra total de 110 pacientes, 86 sobrevivieron durante el
tiempo de seguimiento, solo el 7% (n=6) habian presentado recaida, mientras que
de los 24 pacientes que presentaron mortalidad, el 33% (n=8) si habian presentado

recaida de L.A.L., dando una P estadisticamente significativa de 0.0096 por método

de Kaplan Meier. Grafica 6. Comparativa. Recaida

Strata recaida=0 —+ recaida=1

Survival probability

V] 500 1000 1500 2000

Time

Number at risk

Strata

14 10 6 3
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Time

De los 14 pacientes que recayeron, un total de 6 pacientes presenta recaida de
forma muy temprana (primeros 18 meses del diagndstico), con una mortalidad del
50%. Mientras que 5 pacientes presentan recaida de manera temprana (de 18
meses del diagndstico a 6 meses después de haber terminado el tratamiento) con
una mortalidad del 60%. 3 pacientes recayeron de forma tardia (posterior a 6 meses
de haber terminado el tratamiento) con una mortalidad de 66%, con una p de 0.72,

sin significancia estadistica.

Grafica 7. Comparativa. Recaida temprana vs tardia (KM)
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DISCUSION

Este estudio retrospectivo, evalud los principales factores de riesgo determinados

por la literatura internacional para presentar recaida en pacientes con Leucemia
Aguda Linfoblastica, relacionandolos con la poblacién del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” de nuestro estado. Estos factores se evaluaron
individualmente, para determinar significancia estadistica para presentar recaida en
la muestra, y para realizar un analisis de supervivencia del total de los pacientes.
En la literatura, se reporta como un aproximado de 20-30% del total de pacientes
pediatricos con L.A.L. que presentan recaida; del total de nuestra muestra, el 13%
presento recaida, un bajo porcentaje, considerado por el tiempo de seguimiento.
(18) El sexo masculino es el mas frecuentemente afectado; mientras que en nuestra
poblacion estudiada, no hubo predileccion por el sexo, comportandose de forma
similar, aunque con respecto a la tasa de supervivencia del total de pacientes con
L.A.L., es 5% mayor en las mujeres que en los varones (19) (20) La gran mayoria
de recaidas ocurre 2.5 aifos después del diagnostico (18) a diferencia de nuestra
poblacion, donde se presenta alrededor de 1afio 11meses.

El grupo de mayor riesgo se presenta dentro el rango de edad de -1afio y +10ainos;
en nuestra poblacion la edad con mayor riesgo para recaida incluye el periodo de 1
a 10 afos, contrario con lo descrito (18); siendo el grupo de adolescentes con L.A.L.

inmunofenotipo T o en pacientes con infiltracion a S.N.C. con mayor riesgo de
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recaida en la literatura contrario a un pequefio porcentaje que se encontré en
nuestra poblacion, con ese inmunofenotipo durante el periodo estudiado; sin
embargo se confirma que los pacientes con inmunofenotipo pre B son aquellos con
mayor tasa de recaida con el 73% de nuestra poblacion estudiada. (21)(22)

Se pensaba que la zona de procedencia pudiera relacionarse con la incidencia de
recaidas, de acuerdo a la endogamia que se presenta en Zonas consideradas de
bajo recursos, pero no se comprueba significancia estadistica en el estudio, siendo
la poblacion del centro la mas afectada. No ha se determinado como factor de riesgo
a nivel mundial.

Aunque el numero de leucocitos en el momento del diagndstico no fue significativo
para presentar recaida en nuestra poblacion, como se describe en la literatura que
al presentar una cuenta inicial de leucocitos mayor a 50, 000/microL cuentan con
peor pronostico (23) (24), si es significativo para mortalidad, sin embargo, se
determina como factor prondstico predictivo en pacientes con inmunofenotipo T.
(25)

Relacionado con la prefase esteroidea, en nuestra poblacién el 72% de los
pacientes presentaron una buena respuesta a esteroides lo que corresponde a lo
reportado por el grupo aleman BFM-95, sin embargo en su asociacion con evento
recaida no logramos demostrar una asociacioén significativamente estadistica ya que
de los pacientes con mala respuesta a la prefase esteroidea no encontramos
pacientes con recaida. Lo anterior puede deberse a lo limitado de nuestra cantidad
de pacientes incluidos. En cuanto a supervivencia, el mismo grupo BFM-95, refiere
que los pacientes con buena respuesta a prefase esteroidea tienen una
supervivencia mayor al 78% a 6 afos vs pacientes con mala respuesta con 35% de
supervivencia a 6 afos, lo anterior estadisticamente significativo, sin embargo en
nuestro estudio el 10% de los pacientes con buena respuesta y el 9% de los
pacientes mal respondedores presentaron el evento muerte, sin asociacion
significativa, lo que aporta a la literatura nacional la ausencia de valor prondstico de
este factor como lo sefala el grupo colaborativo sefalado. (26)

Existen translocaciones que favorecen con mayor riesgo para presentar recaida, de

ellas solo se realiza abordaje para 3 en esta institucion, de las cuales, el 23%
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representa la translocacion (4;11) a diferencia del resto de la poblacién mundial,
esta no representa el mayor riesgo para el evento con respecto a t(9;22) y en menor
porcentaje a t(1;19). (27). Sin embargo, esta no resulté significativa para presentar
recaida en nuestra poblacion.

No fue determinante ni significativo la infiltracion a sitios santuarios al momento del
diagndstico, ni en nuestra poblacion ni en la literatura.

La monitorizacion continua de los pacientes con L.A.L. a través de la Enfermedad
Minima Residual se reporta como un método eficaz y preventivo para inicio de
tratamiento temprano e intensivo en caso de recaida o deteccion temprana de
recaida como lo sefala Borowitz y colaboradores (28), una limitante en nuestro
estudio y hospital es la ausencia de estudio de minima residual en la mayoria de los
pacientes, pues se realizd E.M.R. solo en 54 pacientes de la muestra, donde
encontramos que el 67% y 71% de los pacientes con una EMR positiva (>0.02%)
presentaron recaida y muerte respectivamente, con una p=0.11 en ambos sin
asociacion estadistica, sin embargo con una concordancia clinica con lo referido a
nivel mundial. Lo anterior puede demostrar que la mala respuesta al tratamiento
sugiere mayor riesgo de recaida y afeccion en la supervivencia sin embargo
requeriremos una mayor cantidad de pacientes incluidos para soportar esto de
manera estadistica.

De acuerdo a la estratificacion de riesgo de la enfermedad, lo conocido a nivel
internacional es que el grupo de pacientes con alto riesgo en base a factores como
edad, citogenética desfavorable, enfermedad minima residual positiva, pobre
respuesta a tratamiento, etcétera, presenta menor supervivencia, en nuestra
poblacién el 82% de los pacientes fueron asignados a grupo de alto riesgo lo que
concuerda por lo referido en cifras internacionales. Referente al evento de recaida
el 83% de los pacientes correspondieron a alto riesgo y solo el 17% fueron de riesgo
habitual con p=0.91 sin significancia estadistica. (29)

En cuanto a la supervivencia de pacientes con recaida de forma temprana, se
reporta entre un 10-20% en estudios mexicanos (17), comparado con nuestro

estudio que resulto hasta del 46%.
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ASPECTOS ETICOS:
Se realiza la investigacion sin atentar contra la integridad fisica o moral de los
pacientes pediatricos con diagnostico de recaida de Leucemia Aguda Linfoblastica;

ademas mantiene confidencialidad de la informacién obtenida.

Al ser un estudio observacional y retrospectivo no requiere consentimiento

informado.

ORGANIZACION

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
Recursos humanos:
¢ Investigador principal: Residente de pediatria de tercer afo
e Meédico adscrito a area de Oncologia y Hematologia Pediatrica del
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
e Asesor clinico
e Asesor metodoldgico

e Co-investigador

Recursos materiales:

e Expedientes clinicos
CAPACITACION DE PERSONAL

NO APLICA

FINANCIAMIENTO:

NO APLICA
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CONCLUSIONES

Los resultados del estudio nos permiten relacionar que si es la citogenética el factor
de riesgo mas significativo para que un paciente con L.A.L. presente recaida; sin
embargo no es un estudio que se haya solicitado de rutina en todos los pacientes
del hospital o inclusive del sector salud. Ademas se encuentra que ningun paciente
con diagnostico de L.A.L. menor de un afo, ha presentado recaida hasta el
momento del estudio.

La muestra de pacientes, con cuenta de leucocitos mayor a 50 000, tienen tendencia
para presentacion de recaida. Ademas la prefase esteroidea y la Enfermedad
minima residual, no resultan un factor significativo por el tamafio de la muestra.

Es importante determinar que a diferencia de lo predicho por la literatura, la
translocacion (1;19) presento mas eventos de recaida en nuestra poblacién
Ademas se considera a la enfemedad extramedular al momento del diagnéstico,
estadisticamente con mal prondstico para presentar recaida.

Por lo tanto, se considera al evento de recaida con todos los factores de riesgo que
implica, se relaciona directamente con la supervivencia del paciente con diagndstico
de L.A.L.

La tasa de supervivencia global de nuestro estudio fue de 78% y la de mortalidad
en pacientes con recaida fue de 58% ambas, mayor a lo reportado en nuestro pais.
Nuestros resultados indican que la citogenética especificamente la translocacion
(1,19) es el factor pronostico mas determinante para recaida en LAL en nuestra
poblacion. Una limitante en el presente estudio es la falta de estudios moleculares

al diagnéstico
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES ASOCIADOS A RECAIDA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DEL HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”

NOMBRE DE PACIENTE:

No. DE CASO:
REGISTRO HOSPITALARIO PROCEDENCIA
EDAD SEXO
Anos F: M:
FECHA DE DIAGNOSTICO FECHA DE DIAGNOSTICO DE RECAIDA

RESPUESTA A LA PREFASE ESTEROIDEA PLOIDIA

+ (hipo) / (hiper) -

Buena/ Mala
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INMUNOFENOTIPO

PreB

T

LEUCOCITOS AL DIAGNOSTICO

cél/microlitro

CITOGENETICA DESFAVORABLE

INFILTRACION A SITIOS SANTUARIOS AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

t(4;11): + [/ -
t(9,22): + / -
t1,19): + / - + /-
(SNC/ testiculo/ médula 6sea/piel)
RIESGO: ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL:

+ / -
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