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RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un desorden neoplasico maligno
del sistema hematopoyético caracterizado por la acumulacion o proliferacion no regulada
de las células de la médula 6sea, hay una deficiencia del control del crecimiento normal y
de muerte celular.

Obijetivos: conocer las causas de muerte en la fase de induccion a la remision en nifios con
LLA por medio de un analisis de factores asociados a muerte temprana para estimar la
probabilidad de muerte.

Metodologia: se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal y comparativo en
el servicio de hemato-oncologia del Hospital del nifio DIF, tomandose como universo de
estudio a pacientes diagnosticados de LLA que recibieron terapia de induccion a la
remision. Revisandose un total de 128 expedientes. Se realizo una descripcion de las
variables a través de medidas de tendencia central, de dispersion y percentiles.

Resultados: se incluyeron 80 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. 56.3%
correspondieron al género femenino y 43.7% al masculino, con una edad media de 8.3
afios. El inmunofenotipo mas frecuente fue el pre B en 93.8%, la cuenta leucocitaria al
momento del diagnostico fue para <50,000 en 73.8% y para >50,000 en 26.2%, s6lo 12%
desarrollaron lisis tumoral, 48,8% correspondio al estado socioeconémico regular, 56.3%
correspondio a desnutricion de ler grado, 50% de los pacientes fallecieron, siendo el 67.5%
de las muertes secundarias a infecciones.

Conclusiones: La LLA es la neoplasia maligna mas comun en la nifiez. EI inmunofenotipo
mas frecuente reporto fue el pre B, con predominancia del género femenino, 1.2 a 1. La
mortalidad reportada fue del 50%, 5.5 veces méas que lo reportado a nivel internacional.



BACKGROUND

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant neoplasic disorder of
the hematopoietic system, characterized by a non regulated accumulation or proliferation of
the bone marrow leading to a lack control of the normal growth and cellular death.

Objectives: to know the causes of early death in the induction to remission in children with
ALL through analysis of the risks factors associated to early death to assess the probability
of death in patients with ALL.

Methods: It was performed a retrospective, descriptive, transversal and comparative assay
in the department of hematology-oncology of the Hospital del Nifio DIF in a population
based all the patients with ALL who received induction to remission therapy. We checked
a total of 128 files. It was assessed a description of all variables through central tendency
measures, dispersion and percentiles.

Outcomes: from a total of 80 patients 56.3% was for female and 45.8% for masculine, con
a mean age of 8.3 years old, the most frequent immunofenotype was pre B of 93.8%, the
leukocyte account at the moment of the diagnosis was 73.8% for <50,000 and 26.3% for
>50,000, only 12% developed tumoral lyses 48.8% were to regular socioeconomical status,
56.3% of the patients were 1% degree undernourishment. 50% of the patients was death,
67.5% were due to infections.

Conclusions:  ALL is the most common malignant neoplasy, the most frequent
immunofenotype was pre B, the mortality reported was of 50% , 5.5 times more than the
reported in the international literature.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un desorden neoplasico maligno del sistema
hematopoyético caracterizado por la acumulacion o proliferacion no regulada de las células
de la médula 6sea, hay una deficiencia del control del crecimiento normal y de muerte
celular.?

EPIDEMIOLOGIA:

La LLA es la neoplasia maligna mas comun en la nifiez, representando una cuarta parte de
los canceres en edad pediatrica. En los Estados Unidos de Norteamérica se diagnostican
aproximadamente 2000 casos nuevos de LLA anualmente. El pico de incidencia es entre los
3 a 5 afos. La incidencia es mayor en los nifios que en las nifias. Se presume que el
aumento en la incidencia esta relacionado con la exposicion ambiental a radiacion,
pesticidas, nitritos en la dieta y campos electromagnéticos, no se ha demostrado de manera
concluyente una relacion causa-efecto.?

GENETICA:

Se presume que los factores genéticos juegan un papel importante en la causa de las
leucemias agudas, incluyendo a la LLA. La evidencia esta basada en las muchas
observaciones, incluyendo la asociacion entre varias anormalidades cromosémicas
constitucionales y LLA infantil, entre las cuales se encuentra la trisomia 21, la cual se
estima que tienen 15 veces més riesgo de desarrollar LLA que en los nifios normales. otras
anormalidades cromosomicas menos frecuentes son la neurofibromatosis, Klinefelter,
trisomia G, sindrome de Bloom, y anemia de Fanconi. 2

PATOGENIA:

La etiologia en general es desconocida. Se han propuesto causas infecciosas
(principalmente virales), farmacos y radiaciones.

Factores ambientales: la exposicion a radiaciones ionizantes y ciertos toxicos, pueden
facilitar el desarrollo de LLA. Aunque es bien conocido que las altas radiaciones ionizantes
causan leucemia, el porcentaje actual de leucemia causadas por exposicion directa es
presumiblemente bajo. La exposicion cronica a quimicos, p. ej. Benceno, se ha asociado
con el desarrollo de leucemia mieloide aguda en adultos, en nifios no existe evidencia
directa de esta asociacion.!

Inmunodeficiencias: algunos nifios con varias inmunodeficiencias primarias incluyendo al
sindrome de Wiskott-Aldrich e hipogammaglobulinemia congénita, tienen mayor riesgo de
desarrollar neoplasias malignas linfoides al recibir tratamiento crénico con farmacos
inmunosupresores. 1

PATOGENIA MOLECULAR: la identificacion de translocaciones cromosomicas en los
blastos leucémicos, dan lugar a identificaciones eventuales de los genes afectados. Muchas
de estos cambios citogenéticos ocurren en la localizacién de la inmunoglobulina, TCR y de
varios genes de trascripcion. Estos incluyen pequefias deleciones, mutaciones o alteraciones

1



quimicas (p. ej. metilacion) del DNA que pueden inactivar a los genes supresores de
tumores o activar a los protooncogenes. EI P53 es el gen que cominmente se encuentra
alterado.

CLASIFICACION MORFOLOGICA:

Ha habido varios intentos por clasificar la morfologia de las células de la LLA tales como
el tamafio celular, nuclear y del citoplasma, nimero de prominencias del nucléolo,
naturaleza e intensidad de las tinciones citoplasmaticas con una gran variedad de tinciones,
presencia de granulos citoplasmaticos etc. Un sistema propuesto por el grupo franco-
Américo-britanico (FAB) ha sido generalmente aceptado. El sistema FAB define 3
categorias de los linfoblastos:

L1: tamafio homogéneo, células pequefias con citoplasmas escaso, cromatina fina y
nucléolo de forma regular constituyen el 75% o mas del componente celular. Los nucléolos
son poco prominentes.

L2: poblacién de linfoblasto heterogénea en su tamario, patrén de cromatina y forma del
nacleo. Las células son relativamente grandes y el citoplasma constituye el 20% o mas del
tamafio celular.

L3: poblacion de linfoblasto de tamafio grande con nucleos de tamafio uniforme vy
cromatina fina. Nucléolos prominentes. El citoplasma celular es abundante, con vacuolas y
basdfila intensa, las células son idénticas en las observadas en el linfoma de Burkitt.

Aproximadamente el 85% de los nifios con LLA tienen predominantemente morfologia L1,
14% tienen L2 y 1% tienen L3. 12

INMUNOFENOTIPO

La aparicion de los anticuerpos monoclonales y las mejoras en las técnicas de citometria de
flujo y de reaccidn en cadena de la polimerasa han permitido clasificar las LLA en distintos
tipos segun el estadio de maduracién del blasto. Esta clasificacion es la mas utilizada en la
actualidad y tiene implicaciones Pronosticas y para el tratamiento (Fig. 1).2?
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Figura 1: Modelo de diferenciacion linfocitaria basado en los estados de maduracion y
desarrollo, por la presencia de antigenos en la superficie celular identificados por
anticuerpos monoclonales y por la expresion de inmunoglobulinas en el citoplasma o en la
superficie.2

MARCADORES GENETICOS Y MOLECULARES: un sistema de clasificacion basado
en la genética es potencialmente superior al de cito morfologia ya que no depende de la
interpretacion subjetiva de la diversidad morfoldgica y fenotipica.

Cito genéticamente la LLA puede clasificarse por el nimero de cromosomas por célula
leucémica, conocido como ploidia. Los casos hiperploides de >50 cromosomas por célula
tienen mejor prondstico y se asocian a otros factores de bajo riesgo como numero de
leucocitos normal o bajo y edad comprendida entre 1 y 10 afios. En contraste, la presencia
de blastos hipodiploides (<45 cromosomas) es un factor de mal pronostico. Adicionalmente
la determinacion del contenido de ADN en las células leucémicas por citometria de flujo es
de gran importancia porque define un subgrupo de pacientes con mejor prondstico: aquellos
con indice de ADN entre 1,16 y 1,60. 12



PRESENTACION CLINICA

Los signos y los sintomas en la presentacion pueden ser malestar general, fiebre,
infecciones, hemorragias de diverso origen, palidez, hepato-esplenomegalia, infiltrados en
piel y del sistema nervioso central. Como hallazgos de laboratorio podemos encontrar
leucocitosis o leucopenia y presencia de blastos, pancitopenia de elementos maduros
sanguineos, hipercelularidad de la medula ésea con patrén blastico o disminucion de la
actividad hematopoyética. El tratamiento para nifios con leucemia aguda linfoblastica se
divide en 3 estadios: induccion a la remision, consolidacion o intensificacion y
mantenimiento o continuacion. Existe tratamiento especifico para cada etapa y la intensidad
de la induccion y la pos induccién estan determinados por factores clinicos y bioldgicos.
En general la remision se logra en las primeras 4 semanas y los que requieran mas de 4
semanas tendran mal pronostico. Al alcanzar la remision se da tratamiento sistémico junto
con tratamiento a sistema nervioso central. Todos los pacientes deben continuar con un
tratamiento de intensificacion a continuacion de la remision. Finalmente, continua la fase
de mantenimiento que durara de 2-3 afios hasta alcanzar la completa remision. 2

Factores pronosticos

La edad y el namero de leucocitos al diagndstico, el genotipo de las células leucémicas y la
respuesta inicial al tratamiento son los pardmetros mayormente aceptados y utilizados en la
configuracion de los grupos de riesgo. Los pacientes con una edad inferior a 1 afio y
superior a diez afios, recuento leucocitario inicial igual o superior a 50 x 10° leucocitos/ L
tienen un pronostico menor. Algunas anomalias cromosomicas como la t (9:22) o lat (4:11)
presentan muy mal prondstico. Los pacientes que tras las primeras 4-6 semanas, que dura la
induccién, no presentan remision completa, tienen una alta tasa de recaida y una
supervivencia libre de enfermedad reducida. Asi mismo se ha demostrado que tanto la
recaida como la mortalidad tardia en nifios desnutridos es mayor durante la fase de
continuacion de la quimioterapia y que es aparentemente relacionado con la pobre
tolerancia a la quimioterapia mieloablativa. Se han obtenido datos de en los cuales hay un
riesgo de morir durante la etapa de mantenimiento 3.5 veces mayor para nifios desnutridos
en comparacién con nifios en buen estado nutricional. Hasta la fecha no hay datos sobre la
mortalidad temprana especificamente durante la etapa de induccion a la remision, dado que
en esta etapa la quimioterapia es mas agresiva. >4 °

En las Ultimas décadas, las tazas de la supervivencia para los nifios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) han mejorado notablemente. Las tasas actuales de supervivencia
son de aproximadamente 80% para LLA. Este aumento en la supervivencia es debido a una
terapia antileucémica mas eficaz, con la reduccion del numero de recaidas y de la
enfermedad resistente, pero también debido a las mejoras en el cuidado de soporte, tales
como los antibidticos, el tratamiento antiflngico, las transfusiones sanguineas, asi como el
cuidado intensivo pediatrico proporcionado, Sin embargo, la intensificacion adicional del
tratamiento antileucémico puede aumentar la toxicidad y mortalidad relacionadas al
tratamiento. Por lo tanto, un nimero de nifios con LLA, que pudieron haber sido curados de
otra manera, puede morir debido a otras causas mas que la leucemia en si. La gran mayoria
de los nifios con LLA son curados, pero todavia mueren algunos de las complicaciones
relacionadas al tratamiento durante la quimioterapia intensiva que son potencialmente
prevenibles. La quimioterapia y altas dosis de esteroides causan inmunosupresion, asi como
alteraciones metabolicas. Los catéteres intravenosos, hospitalizaciones repetidas y el uso



frecuente y extenso de antibioticos incrementan el riesgo de infecciones nosocomiales. La
enfermedad maligna por si misma puede llevar a hemorragias, trombosis, necesidad de
transfusiones y complicaciones de la lisis tumoral antes o después del inicio de la terapia.
Ningun otro grupo ha publicado datos especificamente referentes a muerte relacionada al
tratamiento, pero se han incluido datos en algunos estudios que describen los resultados en
estudios realizados en Alemania, Estados Unidos e Italia. La asociacion italiana de
hematologia y oncologia pediatria reporto 1-3% de muertes en la induccion, y 1-9% de
mortalidad en la primera remision completa, reportando a las infecciones como primera
cusa de muerte en ambos grupos. El grupo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) reporto tasas
de 1% de mortalidad en la induccion y de 1-6% de mortalidad en la primera remision. La
diferencia mas llamativa entre estos estudios de mortalidad relacionada al tratamiento, es la
proporcion de muertes causadas por infecciones. Las infecciones fueron en gran medida la
causa mas comun de mortalidad relacionada al tratamiento en esta investigacion nordica.
Los microorganismos gramm negativos fueron la causa dominante de la muerte a pesar de
la terapia empirica relevante en la mayoria de los casos.

Un estudio realizado por el grupo holandés de oncologia pediatrica (DCOG) analizaron las
causas de muerte, con excepcion de enfermedad o de recaida resistente, en 875 nifios con la
LLA y 229 con LMA, tratada en tres diversos grupos del (DCOG). La LLA y tres
protocolos de AML. Con un total, 23 (2.6%) LLA y 44 (19.2%) pacientes de LMA fallecio.
La muerte temprana (antes de que la remision fuera alcanzada) ocurrié en nueve pacientes
con LLA (el 1%) y treinta pacientes de LMA (13.1.%), incluyendo tres y diez muertes antes
de que el tratamiento fuera iniciado. La mortalidad relacionada con la quimioterapia en la
remision (MRQ) ocurrié en nueve pacientes con LLA (1.1%) y ocho pacientes de LMA
(4.4%). Para los pacientes con LLA, la muerte temprana y MRQ disminuyeron en un cierto
plazo, pero no fue estadisticamente significativo. Para la LMA se observo una disminucion
de la muerta temprana (del 26% a aproximadamente 10%), pero contrapesada por un
aumento en MRQ (del 3 al 8%). La causa principal de muerte temprana fue la hemorragia,
comunmente asociada a e infecciones para la MRQ. Concluyeron que la mortalidad cay6
favorablemente en la LLA, pero no en la LMA, con la necesidad de desarrollar un
tratamiento mas efectivo, pero menos toxico, asi como mejores cuidados de soporte. Los
pacientes que sufrieron de muerte temprana, que fue causada principalmente por la
hemorragia, presentaron con mas frecuencia hiperleucocitosis. Lo que también explica la
frecuencia més alta de muerte temprana en pacientes con LLA de células T, quienes
presentan hiperleucocitosis. Ademas, se encontrd que la muerte temprana fue mas frecuente
en pacientes con sindrome de Down. El grupo de estudio de LLA-BFM reporto indices de
mortalidad similares en sus estudios LLA-BFM-86 y 90, al igual que otros grupos reportan
como a la hiperleucocitosis y al sindrome de Down como factores de riesgo para mortalidad
relacionada al tratamiento. Mientras que en otras series reportan a la edad como factor
pronostico principal. El indice de mortalidad relativamente bajo debido a infecciones en los
pacientes con LLA pudo reflejar el uso empirico de antibi6ticos de amplio espectro en
casos de fiebre y neutropenia, asi como la prevencion de neumonia por Pneumocystis
carinii. Los nifios con sindrome de Down tienen un riesgo mayor de toxicidad debido a la
quimioterapia intensiva, el cual es confirmado en este estudio, el prondstico para los nifios
con sindrome de Down y LLA es generalmente peor que para los nifios con LLA sin
sindrome de Down. &°



Finalmente concluyeron que las tasas de muerte temprana y la MRQ han disminuido de
manera favorable en cierto tiempo, pero no para los nifios con LMA. La tasa de mortalidad
temprana y CRM se ha estabilizado alrededor del 10% y se relacionada principalmente con
la hemorragia y la hiperleucocitosis en las 2 primeras semanas después del diagnostico. Se
necesita estudios prospectivos para analizar el beneficio potencia de la leucoferesis para las
complicaciones relacionadas o inducidas por la leucocitosis. La muerte temprana ocurrié en
nueve nifios (1.0% de los pacientes con LLA), y consisti6 en tres pacientes (1.6%)
incluidos en ALL-6; dos (0.9%) en ALL-7;y cuatro (0.9%) en ALL-8. La muerte temprana
ocurrio significativamente con mas frecuencia en nifios (% 0.006 de P), en LLA de células
T (el 50% de los pacientes con muerte temprana tenian LLA de células T contra 10.6% en
pacientes sin muerte temprana, P=0.001), y en pacientes con cuanta alta de leucocitos(
44.4% en pacientes con muerte temprana contra 8.0% en el grupo no-muerte temprana,
P=0.001).El Inmunofenotipo y la hiperleucocitosis se correlacionan, como pacientes con
LLA de células T, tienen una cuenta leucocitaria perceptiblemente més alta al momento del
diagnostico que los pacientes con LLA de células B precursoras. (media 67.3 contra 8%,
P=0.001). No hubo diferencia significativa en la edad entre los pacientes con y sin muerte
temprana. El sindrome de Down fue significativamente mas frecuente en pacientes con
muerte temprana que en pacientes sin muerte temprana (14.3 vs 1.4%, P=0.001). °

Christensen y cols. En un estudio realizado en Holanda reportan que la tasa de mortalidad
relacionada al tratamiento fue mayor en nifias que en nifios y de estas muertes las
infecciones fueron las mas reportadas [riesgo relativo (RR)=2.2; intervalos de confianza del
95% (C195%): 1.2-4.0, P < 0.01]. Los factores de riesgo para muerte relacionada al
tratamiento fueron la leucemia de riesgo elevado, el inmunofenotipo de células T,
hiperleucocitosis y pacientes con sindrome de Down. El sexo femenino también se
considero un factor de riesgo. RR para muerte relacionada al tratamiento de 2.2 y un RR de
muertes relacionadas a infecciones del 2.1 comparado con los nifios. 4°

Por otro lado, Rubnitz y colaboradores demostraron en un analisis univariado que la edad al
momento del diagnostico fue la Unica caracteristica asociada perceptiblemente a la
mortalidad durante la induccion (P= 0.0001). los nifios de 1 a 9 afios de edad tuvieron tasas
mas bajas de mortalidad atribuibles a la induccién que los menos o mayores de este grupo
de edad. Ademas, hubo una tendencia hacia tasas de mortalidad elevada en pacientes con
cuenta leucocitaria mayor de 100,000 x mm2 (p= 0.063). También reportaron que de los
1011 pacientes incluidos en este estudio 4% murieron de toxicidad durante la etapa de
induccion a la remision, porcentaje similar a los otros estudios reportados actualmente. %12

Otro andlisis multivariado demostrd que la edad al momento del diagnostico fue el Gnico
factor de riesgo significativo para la mortalidad temprana durante la terapia de induccion a
la remision de la enfermedad y después de que la remisién de la enfermedad fue alcanzada.
En contraste con el estudio de MRC que no encontrd ningun efecto de la edad en el riesgo
de la muerte, este estudio demostrd que los nifios >10 afios de edad tenian riesgo mas alto
de muerte sin relacion a la leucemia. La mayor parte de las muertes ocurrieron durante la
induccién a la remisién de la enfermedad. Para los nifios con LLA o con LMA que
alcanzaron la remision de la enfermedad, el riesgo de la repeticion de la enfermedad fue
substancialmente més alto que el riesgo de muerte debido a la toxicidad. Sin embargo, en
este estudio, cerca del 1% de pacientes con ALL y el 5% de pacientes con LMA murieron
de infeccion mientras que recibian la quimioterapia convencional. Aunque las muertes



debido a infeccion pueden ser imposibles eliminar totalmente, con un tratamiento oportuno
y agresivo de los pacientes que tienen cualquier muestra de la infeccion, incluso en
ausencia de la fiebre, se puede disminuir mortalidad. Ademas, la incidencia de infecciones
fungicas fatales puede disminuir con el uso de agentes antifingicos de amplio espectro tales
como voriconazol, caspofungina, y anfotericina B liposomal si se utilizan para el
tratamiento empirico y para la profilaxis en pacientes con riesgo elevado. A medida que las
terapias contindan intensificandose, también lo deben hacer la vigilancia y tratamiento de
las complicaciones potenciales, especialmente en los nifios mas grandes.

La mortalidad relacionada al tratamiento en un estudio multicentrico realizado por Wheeler
y cols. reportan un total de 1612, 38 muertes en la induccién (2.3%) y 53, en la primera
remision (3.3%) Treinta uno (el 84%) de las muertes de la induccidn siguié una infeccion:
bacteriana en 22 pacientes y fangica en 9. Ocurrieron 37 muertes por causa infecciosa en la
etapa de remision: 11 por causa bacteriana, 16 por causa viral, 7 por causa flngica y 3
debidas a neumonia por Pneumocysitis carinii. 10 de estas muertes fueron seguidas por un
bloque de tratamiento de intensificacion. Veintidds de las 31 muertes contagiosas se
debieron a causa bacteriana. Diecisiete de estos 22 ocurrieron en la segunda y tercera
semana del tratamiento de la induccion. La mayoria (n= 12) de estas infecciones se
debieron a microorganismo gramm negativos. 8 infecciones por pseudomonas, 3
infecciones por Escherichia coli, y 1 infeccion causada por el anaerobio. $31°

Finalmente, otros autores tales como Arico y cols. Reportan que pacientes con cromosoma
Philadelphia positivo en LLA tienen peor prondstico, y no existe un consenso sobre el
tratamiento optimo para esta variante de la LLA. A diferencia del tipo usual de LLA, la
LLA con cromosoma Philadelphia positivo esta asociado a peor prondéstico, sin embargo,
en algunos pacientes con caracteristicas de pronostico favorable, la enfermedad puede ser
controlada con quimioterapia intensiva (RR, 0.3; 95% Cl, 0.2 a 0.5; P<0.001) 6.17.18

Por otro lado, Sonabend y colaboradores demuestran que mas de la mitad de los nifios con
LLA experimentan un cierto grado de hiperglucemia durante la quimioterapia, siendo esta
un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones por lo tanto una tasa més alta de
mortalidad temprana y mortalidad relacionada. Concluyendo que la frecuencia de
infecciones aumenta con el incremento de las concentraciones de la glucemia sin embargo
se necesita de mayor evidencia cientifica. & 1°

Los nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA) por lo general reciben tratamiento segin
grupos de riesgo definidos por caracteristicas tanto clinicas como de laboratorio. La
intensidad del tratamiento requerido para obtener resultados favorables varia de manera
sustancial entre los subgrupos de nifios con LLA. El asignar un tratamiento con base en el
nivel de riesgo es algo que se lleva a cabo entre los nifios que padecen LLA, de manera que
los nifios que parecen obtener buenos resultados con una terapia modesta, puedan ser
librados de los tratamientos mas intensos, por tanto, mas toxicos, mientras que a los nifios
que parecen tener menos probabilidades de una vida mas larga, se les administra un
tratamiento mas agresivo (y por ende mas toxico) 202

Los tratamientos con base en el grado de riesgo requieren de la disponibilidad de factores
prondsticos que predigan los resultados de una manera confiable. En los nifios que padecen
de LLA, hay un namero de indicadores clinicos y de laboratorio que han demostrado tener



un valor pronostico, alguno de los cuales se describen a continuacion. Los factores
descritos estan agrupados en las siguientes categorias: indicadores clinicos y de laboratorio
en el momento del diagnostico; caracteristicas de las células leucémicas en el momento del
diagnostico; y la respuesta al tratamiento inicial. Como en cualquier discusion de los
factores pronosticos, el orden relativo de importancia y la interrelacion de las variables, con
frecuencia dependen del tratamiento y requieren de un analisis multivariado para
determinar cuales factores operan independientemente como variables prondsticas.? 3



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudles son las causas de muerte en la fase de induccion a la remision en nifios con LLA en
el Hospital del Nifio DIF?



JUSTIFICACION

A nivel internacional se reporta una mortalidad en la fase de induccion a la remision de 1 al
9%. En México en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria se reporta una
mortalidad de hasta el 23.1%.% No existe ninguna estrategia para detectar la probabilidad
de fallecer durante esta etapa del tratamiento, existiendo mdultiples factores que han sido
mencionados como prondsticos para respuesta y tolerancia al tratamiento como p. Ej. El
estado nutricional del paciente, el género, la cuenta leucocitaria al momento del
diagnostico, el inmunofenotipo entre otros.

Conocer la frecuencia de mortalidad y sus factores asociados en este periodo del
tratamiento podra ayudarnos a identificar las causas de mortalidad en nuestro medio y
probablemente incidir de forma sistematica y temprana en las que sean susceptibles de
modificacion.
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HIPOTESIS
GENERAL:

Las causas de muerte temprana en la fase de induccion a la remision en nifios con leucemia
linfoblastica aguda son multifactoriales.
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OBJETIVOS:
General:

Realizar un analisis de factores asociados a muerte temprana en nifios con LLA para
estimar la probabilidad de muerte en pacientes con leucemias linfoblastica aguda del
Hospital del Nifio DIF.

Especificos:
Conocer la mortalidad en la etapa de induccion a la remision en nifios con LLA.

Determinar los factores asociados a morbi-mortalidad en induccién la remision en nifios
con leucemias.
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal y analitico en el servicio de
hemato- oncologia del Hospital del Nifio DIF de marzo del 2009 a octubre 2009 y se tomo
como universo de estudio a todos los pacientes diagnosticados de leucemia linfoblastica
aguda que recibieron terapia de induccién a la remision en el Hospital del Nifio DIF. Con la
ayuda de trabajo social del servicio de hemato-oncologia, se realizé un concentrado de
todos los pacientes diagnosticados con leucemia de julio del 2003 a marzo 20009,
posteriormente, previa autorizacion, se tuvo acceso al archivo clinico y expedientes
médicos revisandose un total de 128 expedientes, y se procedié a llenar la hoja de
recoleccién de datos con aquellos expedientes que cumplieron con los criterios de
seleccion. Posteriormente se realizd el procesamiento de la informacion obtenida, por
medio de su validacion, codificacion, captura, limpieza de la base y reparacion para su
analisis posterior. Una vez obtenida la informacion se procedio6 a la concentracion y captura
de los resultados obtenidos en una base de datos previamente disefiada con el programa
SPSS, tomandose como tamafio de la muestra a todos los pacientes con diagndstico de LLA
del 1 julio del 2003 al 31 de enero del 2009 que hayan recibido terapia de induccion a la
remision en base a los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 18 afios

Género indistinto

Con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con LLA que fallecieron en otra fase del tratamiento ya sea por actividad tumoral
y/o toxicidad asociada al tratamiento.

Para el analisis estadistico se elaboraron 2 bases de datos diferentes, una con los pacientes
vivos y otra para pacientes fallecidos. Se realiz6 una descripcion de las variables para
conocer su distribucion y sus caracteristicas a través de medidas de tendencia central, para
las variables de distribucion normal se realizé medias y desviacion estandar; a las variables
con distribucién anormal se les realizo medianas con valor maximo y minimo. No hubo
problema ético o riesgo alguno de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, capitulo 111, dado que fue un estudio puramente observacional y
descriptivo, ademéas de que no se interfiri6 en ningdn momento con las decisiones
terapéuticas tomas por el médico adscrito responsable en conjunto con el paciente y/o sus
familiares.
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RESULTADOS

Se revisaron 128 expedientes de pacientes con diagnostico de LLA de los cuales s6lo se
incluyeron 80 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Los resultados mas
sobresalientes obtenidos se mencionan a continuacion:

Del total de 80 pacientes 45 (56.3%) correspondieron al género femenino y 35 (45.8%) al
masculino con una edad minima de 1 mes y edad méxima de 17.9 afios con una media de
8.3 afos, mediana de 8 afios, con una varianza de 21.17 (Gréafico 1).
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GRAFICO 1: DISTRIBUCION GENERAL POR EDAD DE LOS 80 PACIENTES CON
LLA.
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Se encontrd que el inmunofenotipo mas frecuente fue el pre B en 75 pacientes (93.8%), y
solo 5 (6.3%) para el inmunofenotipo T, la cuenta leucocitaria al momento del diagnostico
fue de 59 (73.8%) para < 50,000 y 21 (26.3%) para > 50,000, y sélo 8 (10%) desarrollaron
lisis tumoral contra 72 (90%) que no desarrollaron lisis tumoral.

Continuando con los datos generales de ambos grupos, 40 (50%) correspondio al estado
socioecondémico regular, 36 (45%) estado socioecondémico precario y sélo 4 (5%) con
situacion econémica estable (GRAFICO 2). Con respecto al estado nutricional 45 (56.3%)
correspondio a desnutricion de ler grado, 13 (16%) desnutricion de 2do grado, 2 (2,5%) a
desnutricion de 3er grado y 20 (25%) sin desnutricion (GRAFICO 3). 50% de los pacientes
fallecieron y 50% sobreviven.
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Con respecto a la relacion de la cuenta leucocitaria y la presencia de lisis tumoral se
reportan 7 casos para los> 50,000, y 1 caso para los <50,000 encontrandose 100% de
mortalidad para los casos que presentaron lisis tumoral (Tabla 1Y 2)

TABLA 1: CUENTA LEUCOCITARIA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y LA
PRESENCIA DE LISIS TUMORAL

lisis tumoral
NO Sl Total
Cta. leucocitaria al <50 1 57 1 59
diagnostico S50 0 14 7 21
Total 1 71 8 80

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos

TABLA 2: MORTALIDAD ASOCIADA A LISIS TUMORAL
COMO FACTOR DE RIESGO

Muerte
NO SI Total
lisis tumoral 1 0 1
NO 39 32 71
Sl 0 8 8
Total 40 40 80

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICO 2: DISTRIBUCION GENERAL DE LA FRECUENCIA DE ESTADO
SOCIOECONOMICO EN PACIENTES CON LLA.
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GRAFICO 3: DISTRIBUCION GENERAL DEL ESTADO NUTRICIONAL EN
PACIENTES CON LLA.
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PACIENTES VIVOS:

De un total de 40 pacientes vivos 23 (57.5%) correspondieron al género femenino, 17
(42.5%) al masculino, con una edad minima 7 meses y maxima de 17.9 afios, con una
media de 8.8 afios, mediana de 8 afios, varianza de 26.1 y rango de 17.2 afios, (Grafico 4).
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GRAFICO 4: DISTRIBUCION POR EDAD DE LOS PACIENTES VIVOS CON LLA.

Del total de 40 pacientes 39 (97.5%) correspondieron al inmunofenotipo pre B y solo 1
(2.5%) al inmunofenotipo T, 34 (85%) con una cuenta leucocitaria al momento del
diagndstico de < 50,000, y 6 (15%) > 50,000.

De los pacientes vivos, 9 (22.5%) no presentaron desnutricion al momento de diagndstico,
25 (62.5%) presentaron desnutricion de ler grado, y 6 (15%) desnutricion de 2do grado,
(Gréfico 5). En cuanto al estado socioecondmico 30 (75%) se encuentran en estado
socioeconémico regular, 6 (15%) estado socioeconémico precario, 4 (10%) estado
socioeconémico estable. Hasta el momento ninguno presentd fiebre y neutropenia o
desarroll6 lisis tumoral.
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GRAFICA 5: DISTRIBUCION POR ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES
VIVOS CON LLA, DTN=DESNUTRICION.

PACIENTES FALLECIDOS

Del total de 40 pacientes fallecidos 22 (55%) correspondieron al género femenino, 18
(45%) al masculino, con una edad minima de 1 mes y una edad maxima de 17 afios, media
de 7.9 afos, mediana de 8 afios, rango de 16.9 afios y una varianza de 16.37afos.

Con respecto al estado nutricional 20 (50%) presentd desnutricion de ler grado, 11 (27.5%)
sin desnutricion, 7 (17.5%) desnutricion de 2do grado, y 2 (5%) desnutricion del 3er grado
(Gréfico 6). Del total de 40 pacientes 31 (77.5%) se encontrd en estado socioecondémico
precario y 9 (22.5%) en estado socioecondémico regular. 36 (90%) correspondio al
inmunofenotipo pre B y 4 (10%) al inmunofenotipo T. (Gréfico 7)

De los 40 pacientes 25 (62.5%) presentaron una cuenta leucocitaria <50,000 al momento
del diagndstico y 15 (37.5%) > 50,000, 32 (80%) no presentaron lisis y sélo 8 (20%)
presentaron lisis tumoral; 29 (72.5%) de estos pacientes no presentaron fiebre y
neutropenia, contra 11 (27.5%) que si la presentaron; 16 (40%) no presentaron infeccion,
24 (60%) cursaron con infeccién; de estos 24 pacientes, 8 (20%) cursaron con infeccion a
nivel pulmonar y 16 (40%) se identificaron otros sitios de infeccion ( piel, abscesos,
gastroenteritis, etc.). Se encontraron las siguientes causas de defuncién: 12 (30%) choque
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mixto, 8 (20%) choque séptico, 2 (5%) sepsis severa, 2 (5%) choque refractario, 2 (5%)
falla organica maltiple, y 14 (35%) otras causas (hemorragia intracraneal, infarto cerebral,
etc.) (Grafico 8).
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GRAFICO 6: ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES FALLECIDOS CON
LLA.
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GRAFICO 7: PORCENTAJE DE DISTRIBUCION DEL INMUNOFENOTIPO EN
PACIENTES FALLECIDOS CON LLA.
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GRAFICO 8: CAUSAS DE DEFUNCION DE LOS PACIENTES CON LLA.
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DISCUSION:

La leucemia linfoblastica aguda, representa la cuarta parte de las neoplasias malignas en la
edad pediatrica, lo que la convierte en la primera causa de cancer en este grupo etario. 12

En los nifios que padecen de LLA, hay un nimero de indicadores clinicos y de laboratorio
que han demostrado tener un valor prondstico, dichos factores pueden ser agrupados en
varias categorias o indicadores como p. ej. Indicadores clinicos y de laboratorio en el
momento del diagnostico; caracteristicas de las células leucémicas en el momento del
diagndstico; y la respuesta al tratamiento inicial.

El presente estudio retrospectivo describe las caracteristicas epidemioldgicas de la
poblacion atendida con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda en el Hospital del Nifio
DIF Hidalgo en el periodo comprendido entre octubre del 2003 a enero del 20009,
resultando un total de 128 casos, siendo elegibles para los fines del estudio 80 casos de los
cuales los datos epidemioldgicos son los siguientes:

Por edad media de presentacion correspondio a 8 afios de edad con un rango de un mes de
vida hasta 17 afios de edad, en contraste con lo reportado por la literatura internacional que
menciona como maximo de presentacién a preescolares en el rango de 2 a 3 afios de edad;
por género la relacion fue de masculino 1 vs. femenino 1.2, internacionalmente se refiere
discreto predominio en el género masculino. 12

En lo referente a la asignacion de riesgo valorando variables clinicas encontramos
poblacion menor de un afio de 5% y mayor de 10 afios de edad > al 20%: la otra variable
clinicamente relevante corresponde a la cuenta leucocitaria al momento del diagnostico el
porcentaje menor a 50 mil fue de 73.8%. Referente a las variables biol6gicas para
asignacion de riesgo encontramos predominio del inmunofenotipo B con 93.7% y 6.2% a
leucemias linfoblastica agudas de estirpe T. Ninguno de los pacientes contd con realizacion
de determinacion de alteracion citogenética por técnicas moleculares de alta especificidad
como FISH y/o RT PCR, ni enfermedad minima residual.

Otro indicador de pudiera asociarse a mal prondstico es el estado nutricional al momento
del diagnostico ya que se ha demostrado que tanto la recaida como la mortalidad tardia en
nifios desnutridos es mayor durante la fase de continuacion de la quimioterapia y que esta
aparentemente relacionado con la pobre tolerancia a esta. Se han obtenido datos de en los
cuales hay un riesgo de morir durante la etapa de mantenimiento 3.5 veces mayor para
nifios desnutridos en comparacién con nifios en buen estado nutricional. En nuestro estudio
encontramos que la mayoria de los pacientes cursan con un grado de desnutricion variable
hasta en un 75% en el momento del diagndstico, sin embargo, durante la revision de los
expedientes se encontrd que varios de ellos no se plasmaron de forma adecuada el peso, la
talla y los percentiles adecuados. 12 682021

En cuanto al estado socioeconémico se corroboro que un alto porcentaje de los pacientes
se encuentran en situacion econémica precaria lo que conlleva a que haya falta de apego al
tratamiento, sea méas frecuente la desnutricion, o bien abandono del tratamiento. La cuenta
leucocitaria al momento del diagnostico se reporto en un 85% para las menores de 50,000 y
15% para >50,000, encontrandose que 7 de los 8 casos de lisis tumoral se presentaron en
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los pacientes con recuento leucocitario > 50,000 y con una mortalidad del 100% en de los 8
casos que presentaron lisis tumoral.

La mortalidad general de las leucemias linfoblasticas fue del 50% este dato resulta
relevante considerando que es el padecimiento maligno mas frecuente en la edad pediatrica,
35% asociado a progresion de la enfermedad y 67.5% asociado a procesos infecciosos,
ambas causas de muerte halladas en nuestra poblacion con porcentajes superiores a los
reportados internacionalmente, considerando que diversos grupos como Berlin-Frankfurt-
Minster (BFM) refiere rangos de curacion con tratamiento en base a agentes
quimioterapéuticos de hasta el 90% y San Judas entre el 80 y 85% de acuerdo a la
asignacion de riesgos. La mortalidad reportada fue del 50%, 5.5 veces méas que lo reportado
a nivel internacional y 2.1 veces mas que lo reportado en las instituciones de 3er nivel de
atencion de nuestro pais. 212

La utilidad de este estudio descriptivo/ retrospectivo es la observar los porcentajes de
mortalidad en nuestro medio y la gran diferencia con lo reportado en la literatura
internacional, resulta evidente que en nuestro medio seria de utilidad realizar de forma
rutinaria diversas técnicas de citogenética, biologia molecular con alta especificidad como
FISH, indice de DNA, RT PCR y enfermedad minima residual, debido a que hay un
numero de indicadores clinicos y de laboratorio que han demostrado tener un valor
pronostico , tales como la edad, la cuenta leucocitaria al momento del diagnostico, el
inmunofenotipo, genero, estado nutricional y nivel socioecondmico determinan la falla
asociada progresion de la enfermedad asi como determina la relevancia para el empleo de
protocolos con mayor intensidad para ciertas alteraciones citogenéticas, asi como la
eleccién de candidatos para trasplante de médula 6sea en primera remision.
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CONCLUSIONES

La LLA es la neoplasia maligna mas comudn en la nifiez, representando una cuarta parte de
los canceres en edad pediatrica.

La mortalidad reportada fue del 50%, 5.5 veces méas que lo reportado a nivel internacional y
2.1 veces mas que lo reportado en las instituciones de 3er nivel de atencidn de nuestro pais.

El 67.5% de las muertes fueron secundarias a procesos infecciosos, porcentaje muy elevado
comparado con los resultados reportados en la literatura internacional.

En los nifios que padecen de LLA, hay un nimero de indicadores clinicos y de laboratorio
que han demostrado tener un valor prondstico, Dichos factores son la edad, la cuenta
leucocitaria al momento del diagnostico, el inmunofenotipo, sexo, estado nutricional y
nivel socioecondémico y el conocer la frecuencia de mortalidad y sus factores asociados en
este periodo de tratamiento podra ayudar a identificar las causas de mortalidad en nuestro
medio y incidir de forma temprana en aquellos factores que sean susceptibles de
modificacion. Por lo que se necesita un andlisis estadistico UNI' Y MULTIVARIADO a
través de la estimacion del riesgo relativo, contrastando cada una de las variables
independientes con la presencia de vida o muerte en las fases de tratamiento de la LLA.

Es necesario un protocolo de estudio mas completo al momento de la identificacion y
diagnostico de los casos nuevos de LLA, tales como la realizacién de citogenética,
fenotipos inmunoldgicos ( ya que no en toso los pacientes se realizaron) asi como la
realizacion sistematica de marcadores genéticos y moleculares ya que son potencialmente
superiores a la cito morfologia debido a que no dependen de la interpretacion subjetiva de
la diversidad morfoldgica y fenotipica, resultado en la identificacion de aquellos pacientes
que necesiten tratamiento adicional.

23



BIBLIOGRAFIA

10.

11.

Madero L. Mufioz A. Hematologia y oncologia pediatricas Ed argon, ppm 387-403.

Pizzo P. Principles and Practice of Pediatric Oncology. Ed lippincott Williams &
Wilkins. Pp 489-544.

Rivera GK, Pikel D, Sione JV, et al. Treatment of acute lymphoblastic leukemia-30
years experience at St Jude Children research hospital. N engl J med 1993,
329:1289-1295.

Pui CH, Evans WE: Treatment of acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 354
(2): 166-78, 2006.

Pullen J, Shuster JJ, Link M, et al.: Significance of commonly used prognostic
factors differs for children with T cell acute lymphocytic leukemia (ALL), as
compared to those with B-precursor ALL. A Pediatric Oncology Group (POG)
study. Leukemia 13 (11): 1696-707, 1999.

Goldstein B, et al. International pediatric sepsis consensus conference: definitions
for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Med 2006;6;1: 2-7

Christensen M, Heyman M. et al. Treatment-related death in childhood acute
lymphoblastic leukemia in the Nordic countries: 1992—-2001. British Journal of
Hematology, 131, 50-58.

Slats M, Egeler M, Korbijin S. et al. Causes of death — other than progressive
leukemia — in childhood acute lymphoblastic (ALL) and myeloid leukemia (AML):
the Dutch Childhood Oncology Group experience. Leukemia (2005) 19, 537-544.

Schrappe M, Reiter A, Ludwig WD, Harbott J, Zimmermann M, Hiddemann W et
al. Improved outcome in childhood acute lymphoblastic leukemia despite reduced
use of anthracyclines and cranial radiotherapy: results of trial ALL-BFM 90.
German Austrian—Swiss ALL-BFM Study Group. Blood 2000; 95: 3310— 3322.

Pui C, Relling V, Downing J. Acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 2004;
350: 1535-1548.

Hargrave D, Hann I, Richards S, Hill F, Lilleyman J, Kinsey S et al. Progressive
reduction in treatment-related deaths in Medical Research Council childhood
lymphoblastic leukemia trials from 1980 to 1997 (UKALL VIII, X and XI). Br J
Haematol 2001; 112: 293-299.

24



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Creutzig U, Zimmermann M, Reinhardt D, Lehrnbecher T. Analysis of causes of
death during intensive chemotherapy according to treatment protocol AML-BFM
93. Klin Pa“diatr 2003; 215: 151-158.

Mertens C. Cause of Mortality in 5-Year Survivors of Childhood Cancer. Pediatr
Blood Cancer 2007;48:723-726.

Hawkins M, Lancashire R, D.L. Winter. The British Childhood Cancer Survivor
Study: Objectives, Methods, Population Structure, Response Rates and Initial
Descriptive Information. Pediatr Blood Cancer 2008;50:1018-1025.

Rubnitz, Lensing S, Death during Induction Therapy and First Remission of Acute
Leukemia in Childhood The St. Jude Experience. CANCER October 1, 2004 /
Volume 101 / Number 7.

Pui C, Relling M, Downing J. Acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med.
2004;350:1535-1548.

Silverman L, Gelber R, Dalton V, et al. Improved outcome for children with acute
lymphoblastic leukemia: results of Dana-Farber Consortium Protocol 91-01. Blood.
2001;97:1211-1218.

Wheeler K, Chessells J, Bailey C, Richards S. Treatment related deaths during
induction and in first remission in acute lymphoblastic leukaemia: MRC UKALL X.
Arch Dis Child. 1996;74:101-107.

Bajel A, George B. et al. Treatment of Children With Acute Lymphoblastic
Leukemia in India Using a BFM Protocol. Pediatr Blood Cancer 2008;51:621-625.

Sonabend R, McKay S, Hyperglycemia During Induction Therapy Is Associated
With Increased Infectious Complications in Childhood Acute Lymphocytic
Leukemia. Pediatr Blood Cancer 2008;51:387—392.

Saarinen-Pihkala M, Heilmann C, Winiarski J, et al. Pathways Through Relapses
and Deaths of Children With Acute Lymphoblastic Leukemia: Role of Allogeneic
Stem-Cell Transplantation in Nordic Data. J Clin Oncol 24:5750-5762.

Lausen B, Schmiegelow K, Infections during induction therapy of childhood acute
lymphoblastic leukemia — no association to mannose-binding lectin deficiency. Eur
J Haematol 2006: 76: 481-487.

Arico M et al. Outcome of treatment in children with Philadelphia chromosome-
positive acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 2000;342:998-1006.

Smith M, Arthur D, Camitta B, et al.: Uniform approach to risk classification and
treatment assignment for children with acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol
14 (1): 18-24, 1996.

25



25. Velazquez M. indicadores de mortalidad temprana en nifios con leucemia aguda
linfoblastica. Instituto Nacional de Pediatria. Tesis para obtener el grado de
Pediatria.

26



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. Exp.
Edad:
Género:

Masculino [ ]

Femenino D
INMUNOFENOTIPO

Pre B D
T []
CUENTA LEUCOCITARIA
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
( x1079/L)
<50 [ ]

[]

>50

ESTADO NUTRICIONAL

Sin DTN []
DTN 1° L]
DTN 2° []
DTN 3° [ ]
INFECCION
sl L]
NO []
L]

FIEBRE 'Y NEUTROPENIA

27





