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Resumen

Objetivo: Estimar la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad en los pacientes
atendidos por LLA. Materiales y metodos: Disefio de estudio: descriptivo, longitudinal,
retrospectivo. Se obtuvieron los datos de las historias clinicas del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo con lo que se construyo la base de datos en Excel 2019y STATA
14. Para el anélisis de supervivencias se usaron curvas de Kaplan-Meier. Resultados: La
poblacion fue 58 % masculina, con una mediana de edad al diagnostico de 7 afios, el tiempo
de enfermedad hasta el diagndstico fue de 4 semanas. Se detecto la estirpe celular linfocito B
en el 92 %. Respecto a la estratificacion de riesgo, el 57,5 % de los pacientes pertenecieron
al grupo de alto riesgo, y el 36 % al de muy alto riesgo. Presentaron recaida 42 % de los
pacientes, teniendo a la infiltracion medular como sitio mas frecuente. Conclusiones: La
sobrevida fue 50 % a los 9 meses, y la sobrevida libre de enfermedad fue 50 % a los 4 meses,
aunque ambas eran nulas hacia los 5 afios. Segun el riesgo terapéutico, la sobrevida global
fue del 50 % a los 8,5 meses para el grupo de alto riesgo; y para el grupo de muy alto riesgo,
la probabilidad de sobrevida fue del 50 % a los 11 meses de seguimiento. Segun el riesgo
terapéutico, los pacientes que pertenecieron al grupo de riesgo alto y muy alto riesgo tuvieron
50 % de probabilidad de recaida a los 4 meses de seguimiento.

Palabras clave: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras, Analisis de
supervivencia, Nifio.

(Fuente: DeCS-BIREME)



Abstract

Objective: To estimate global survival and disease-free survival in patients treated for ALL.
Materials and methods: Study design: Descriptive, Longitudinal, Retrospective. We
obtained the data from the medical records of the Almanzor Aguinaga Asenjo National
Hospital that coincide with the ICD-10 C91. With this we created a database in Excel 2019
and Stata 14. For the survival analysis, Kaplan-Meier curves were used. Results: 58% of the
population was male, with a median age at diagnosis of 7 years, the time of illness until
diagnosis was 4 weeks. The B lymphocyte cell line was detected in 92%. Regarding risk
stratification, 57,5 % of the patients belonged to the high-risk group, and 36% to the very
high-risk group. 42% of the patients presented relapse, with medullar infiltration as the most
frequent site. Conclusions: Overall survival was 50% at 9 months, and event-free survival
was 50% at 4 months, although both were null at 5 years. According to risk stratification,
overall survival was 50% at 8.5 months for the high-risk group; and it was 50% for the very
high-risk group at 11-month follow-up. According to risk stratification, patients who
belonged to the high-risk and very-high-risk groups had a 50% chance of relapse at 4-month
follow-up.

Keywords: Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma, Survival Analysis, Child
(Source:MESH)



Introduccion

En los Estados Unidos, la incidencia de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es de 30 casos
por millon de personas menores de 20 afios, con un pico entre 3 y 5 afios de edad. En el Peru,
los picos de incidencia eran similares, entre 1 a 5 afios para ambos sexos.!2 En Latinoamérica,
la LLA es el tipo de leucemia mas prevalente.® Asimismo, en México es el principal tipo de
cancer a partir del segundo afio de vida, lo que se mantiene hasta la adolescencia y también
es la segunda causa de muerte en nifios de 1 a 14 afios.*

En el Perd, la leucemia representa el 32 — 35 % del total de canceres en poblacion pediatrica.®
La LLA abarca el 80 % de las leucemias agudas en la poblacion pediatrica, y es el cancer
méas comun en menores de 15 afios.® Datos que se comparten en la poblacion peruana, segin
el ultimo Analisis de la Situacién de Salud de Cancer 2013, 1679 nifios fueron diagnosticados
con algln tipo de neoplasia entre los afios 2006 - 2011, de los cuales el 44,2 % fueron
leucemias.” Segun el Gltimo Registro de Cancer de Lima Metropolitana, la incidencia total
de cancer en el periodo 2010-2012 fue de 162,9 casos por millon para los nifios y 142 casos
por millén para las nifias menores de 14 afios.!

Se espera que el prondstico de esta enfermedad sea favorable si se diagnostica a tiempo y se
usan los mejores protocolos de tratamiento, pero solo en los paises desarrollados es donde se
logra alcanzar una sobrevida del 90 %; en comparacion con paises del tercer mundo como
los sudamericanos, en los que la sobrevida global se encuentra entre los 55 — 85 %.3

En la basqueda bibliogréfica realizada con respecto de sobrevida de LLA en pacientes
pediatricos peruanos en el buscador Pubmed no se pudo encontrar estudios, y en el base de
datos Scielo se encontraron algunos articulos de Latinoamérica y solo uno realizado en la
ciudad de Lima en el Hospital Rebagliati durante el afio 2000-2013. Esto refleja la escasa
informacion publicada en Peru que permita hacer un analisis y describir la realidad del pais.
Es importante conocer el tiempo entre el diagndstico y el inicio del tratamiento para LLA
porque se han encontrado estudios en los que se encuentra asociacion entre este tiempo y la
sobrevida del nifio. También, el tiempo que el paciente pediatrico tarde en desarrollar un
efecto adverso y/o una recaida en la enfermedad se asocia a menor sobrevida global. Asi
mismo, son diversos los factores que influyen en la esperanza de vida del paciente que
comparandolos con a los de paises desarrollados se podria determinar cuales son las
intervenciones mal optimizadas en dicho hospital y tratar de mejorarlas aumentando asi la
sobrevida de los pacientes pediatricos. Es por eso, que el objetivo general de esta
investigacion fue describir la sobrevida global y libre de enfermedad en los pacientes
pediatricos atendidos por leucemia linfoblastica en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo (HNAAA) durante 2015-2019. También, nuestros objetivos especificos fueron
caracterizar la poblacion pediatrica atendida por leucemia linfoblastica en el HNAAA,
estimar la sobrevida global y calcular la sobrevida libre de enfermedad de dichos pacientes,
y asi mismo, medir dichas sobrevidas segun grupo terapéutico

Revisién de literatura

Jiménez de Samudio en Paraguay, encontrd una sobrevida global de 58,3 % en un estudio de
casos y controles retrospectivo entre los afios 2000 - 2012. También expone las diferencias
entre la sobrevida alcanzada en pacientes pediatricos con LLA entre paises industrializados
y en vias de desarrollo, atribuyendo este contraste al uso de esquemas mas intensivos de



quimioterapia, la aparicion de nuevos medicamentos y mejor tratamiento de soporte como lo
son la prevencion, tratamiento de las infecciones y el apoyo transfusional.® Asimismo,
Martinez en Colombia, en el 2018 determind que la primera causa de muerte en menores de
15 afios es la leucemia aguda, con predominio de la linea linfoblastica en varones.®
Gonzéalez en Cuba, determiné en el 2014 la sobrevida global del 78 % y la sobrevida libre de
enfermedad a los 5 afos fue de 69 %, al tratar una serie de 166 nifios menores de 18 afios al
inicio de esta enfermedad. Menciona que ocurrié un cambio significativo con respecto a la
sobrevida porque Cuba empez6 a usar el protocolo aleman Berlin-Frankfurt-Munster que
demostrd superioridad en tasa de curacion comparado con el anterior.°

Reyes-LOpez en México, publicé un estudio retrospectivo de 391 pacientes pediatricos en el
2012, en el que compard las tasas de supervivencia en diferentes escenarios, uno de ellos fue
el nivel del hospital en el que se atendié el nifio. Determiné que para los hospitales del tercer
nivel los pacientes tuvieron supervivencia a los 4 afios del 82 %, comparandola con el 55 %
alcanzado en el segundo nivel de atencion, siendo la magnitud de esta diferencia
estadisticamente significativa.*

Castro-Arechaga evalué una cohorte retrospectiva de nifios menores de 14 afios
diagnosticados con LLA en un hospital en Lima durante los afios 2000-2013, encontrando
una sobrevida global de 32,5 % a los 5 afios de hecho el diagndstico. Ademas, encontro una
sobrevida libre de enfermedad del 66,1 %.3

Tello en las ciudades de Trujillo y Chiclayo, publicé un estudio analitico retrospectivo en el
2017 en el que incluyd 262 pacientes de dos hospitales con diagnostico de leucemias agudas
durante los afios 2010-2015. El 51,9% de la poblacion eran hombres y la LLA-B era la de
mayor frecuencia con 57,2 %. La tasa de supervivencia a los 5 afios fue de un 40,5 %, en el
analisis global se encontr6 una media de supervivencia de 0,8 afios. La mediana de
supervivencia fue de 0,594 afios. La supervivencia global a 1 afio fue de 30% y a 5 afios
tiende a cero. La supervivencia al afio para el hospital ubicado en Chiclayo fue de 3,5 %y 22
% para el hospital de Trujillo; mientras que a los 5 afios tiende a 0 y 3 %, respectivamente.!
Burga realiz6 un estudio observacional analitico de una cohorte retrospectiva de 75 nifios con
diagndstico de LLA entre 2011-2016. Un 53,33 % fueron mujeres y la LLA-B fue la mas
frecuente con un 86,6 %. Un 70,6 % de la poblacion no tuvo enfermedad minima residual y
un 57,33 % tuvo recaida.'

Matos en Arequipa realiz6 un estudio retrospectivo abarcando los afios 2002-2012, en el cual
encontro que la prevalencia de leucemia en pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza fue 1,0102 %, la mayoria de pacientes eran de sexo
masculino (58,7 %) y el grupo etario mas frecuente fue de 1 - 4 afios (39,7 %). La probabilidad
de sobrevida a los 12 meses fue de 83 %, a los 24 meses de 54% y a los 36 meses de 31 %.°
La leucemia linfoblastica aguda engloba a las neoplasias linfoides que se parecen morfoldgica
e inmunofenotipicamente al linaje T o B de las células precursoras.!* Esta patologia se
presenta involucrando la médula dsea (MO) y la sangre periférica o puede estar limitado a
afectar un tejido infiltrado, este puede ser hepatico, del bazo, ndédulos linfaticos, mediastino
o sistema nervioso central (SNC).2

Su patogenia se basa en la mutacion de protooncogenes o genes supresores de tumores en el
proceso de linfopoyesis, dando lugar a una alteracion en la regulacion, proliferacion,
supervivencia y diferenciacion de las células sanguineas. A partir de esto las células se
vuelven susceptibles a la transformacion maligna, pérdida de replicacion celular y bloqueo
de la maduracion y expansion clonal. *>16



Las manifestaciones clinicas de la LLA son de presentacion variable y pueden desarrollarse
de manera insidiosa o slbita, en la mayoria de los casos se presentan con un tiempo de
enfermedad de algunas semanas.!’ Los sintomas como fiebre, anemia, fatiga, sangrado
espontaneo, dolor 6seo, son frecuentes en la primera consulta médica.l’‘® También es
frecuente la aparicion de purpura o hemorragia o infeccion.’® Ademas, en el examen fisico
un 20% presenta hepatomegalia, esplenomegalia.!’ Las linfadenopatias en los nifios se
pueden evidenciar en un 70%, de los cuales una quinta parte presenta ganglios linfaticos de
mas de 3 cm. Se puede comprometer el SCN, aunque su manifestacion es muy rara, asi como
la infiltracion testicular.!® La masa mediastinal encontrada en un 8% de los nifios, es detectada
mediante radiografia de térax o tomografia axial computarizada asociada o no a afeccion
pleural, manifestandose como dolor toracico."®

Diversos examenes auxiliares se deben solicitar frente a la sospecha clinica de esta patologia.
La evaluacion laboratorial debe incluir hemograma completo, el cual generalmente muestra
un conteo elevado de leucocitos en el 58 % de los pacientes, mientras que un 15% puede
tener valores dentro de los limites normales.!’ La anemia es lo mas caracteristico porque esta
presente en casi la totalidad de los casos, asi mismo, el recuento plaquetario es < 50 000
leucocitos/mm? en la mayoria de los casos, aunque un 32% tiene recuentos superiores a 100
000 leucocitos/mm?.8

El diagnostico no es muy complicado, con los resultados antes descritos como leucocitosis
con alto porcentaje de blastos, anemia y trombocitopenia, se tiene una gran probabilidad de
estar ante una leucemia en nifios. Aunque otros estados como la mononucleosis infecciosa o
infeccion por citomegalovirus pueden producir biometria hematica parecida, un estudio de
médula Osea es suficiente para disipar la duda, ya sea aspirado o biopsia, la cual requiere un
minimo de 25 % de blastos para hacer el diagnostico definitivo.®

El cariotipo determinado mediante citogenética se puede clasificar en dos grupos de riesgo
de falla al tratamiento® (Tabla 1)

Tabla 1: Clasificacion de riesgo segtin cariotipo
Cariotipo de Alto riesgo:

Haploidia 24 — 29 cromosomas

t(9;22) o BRC/ABL+

t(4;11) o MLL+

Hiperdiploidia 47-50 cromosomas

Hipodiploidia 30 45 cromosomas

Casi tetraploidia 82 — 94 cromosomas
Cariotipo de Bajo riesgo

Hiperdiploidia 51 — 81 cromosomas

t(12;21)

TEL/AML1+

Cariotipo normal
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Se deben establecer grupos de riesgo con relacion a diferentes parametros clinicos
citoquimicos para poder iniciar y continuar el tratamiento?® (Tabla 2).

 Tabla 2: Estratificacion de riesgo
Riesgo Intermedio: el paciente debe reunir todos los siguientes criterios 2°

Edad entre 1y 9 afios
Ausencia de alteracion citogenética/molecular desfavorable o presencia de
translocacion de cromosomas 4, 10, 7; t(12;21) o presencia de Hiperdiploidias > 50
(51 -81)
LLA-B < 50 000 leucocitos/mm? al debut
Respuesta a prednisona positivo (< 1000 blastos en sangre periférica x mm?2)
Ausencia de afectacion extramedular (SNC, testicular)
Presencia de < 5% de blastos en médula 6sea en dia +14 de tratamiento
Enfermedad Minima Residual < 0,1% al finalizar la fase de induccién (4 semanas)
y < 0,001% a las 12 semanas.

Riesgo Alto: el paciente debe tener al menos uno de los siguientes criterios 2
Edad > 10 afos
LLA-T
LLA-B con leucocitos al debut > 50 000/mm?
LLA Pre-B +t(1;19)
Enfermedad Minima Residual < 1% y < 0,1% a la semana 4; <0,1% y > 0,001% a

la semana 12

Presencia de blastos > 5% en médula dsea dia +14 y/o respuesta negativa a
prednisona

Hiperdiploidias < 50 (47 — 50)

Hipodiploidias

Afectacion extramedular (SNC o testicular)

Citogenética desfavorable

Sindrome de Down
Riesgo Muy Alto: la existencia de al menos uno de estos criterios determina a inclusién
del paciente en este grupo 2

Presencia de t(9;22) o BCR/ABL

Presencia de t(4;11) o MLL

Casi haploidia (24 — 29)

Enfermedad Minima Residual igual o superior a 0,1% a la semana 12

LLA-T + leucocitos al debut > 300 000/mm?

LLA-B + leucocitos al debut > 100 000/mm?

Falla a la Induccidn se considera a:

No remision completa post-induccion: médula dsea > 5% de blastos

Enfermedad extramedular (al finalizar la induccién)

Enfermedad Minima Residual mayor o igual a 1% post 4ta semana (post-induccion)

Si hay respuesta NEGATIVA a prednisona (dia 8) asociado a LLA Pro-B

Respuesta lenta a induccion > 25% de blastos en médula ésea del dia +14

Leucemia infantil (< 1 afio de edad)
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La Enfermedad Minima Residual (EMR) es un término que se estd empezando a usar como
indicador de leucemia, hace referencia a la presencia ain de enfermedad en lo pacientes que,
mediante estudios convencionales, como por ejemplo la observacion morfologica, parecen
ya haber alcanzado la remision completa.?:?? El detectar la EMR es muy importante para la
modificacion o mantenimiento de la terapia, asi como para el prondstico de la enfermedad.?
Su objetivo principal es determinar la velocidad de destruccién de la masa leucémica, la cual
se realizara en dos tiempos: post-induccion (EMR1) y post-consolidacion (EMR2); y su
segundo objetivo es predecir recaidas antes que estas se manifiesten clinicamente, por lo que
se utilizan monitorizaciones secuenciales.?* Para la deteccion de EMR se pueden usar varios
métodos como la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) mediante los rearreglos de genes
de receptor T 0 inmunoglobulinas, y por citometria de flujo.?* La citometria de flujo se basa
en las caracteristicas inmunofenotipicas que expresan solo las células leucémicas y no las
hematopoyéticas normales. La introduccién de esta técnica sirvié para darle un nuevo
concepto de remision hematologica, la cual se considera cuando no es posible detectar EMR
con el umbral de 1 x 10 (0,01% de las células leucémicas del total de las células nucleadas
de la médula 6sea).?® Para realizar la citometria de flujo es necesario tener una muestra
suficiente de células para la combinacion de anticuerpos, es suficiente 2 mL de médula dsea
0 10 mL de sangre periférica.?*

El lugar de la recaida o infiltracion de la leucemia es un criterio para la estratificacion de
riesgo, como ya lo hemos mencionado. Por eso es conveniente exponer los criterios de
definicion del tipo de recaida: %2

e Meédula Osea aislada: linfoblastos mayores o igual a 25% de células nucleadas en
médula 6sea.

e SNC aislada: células > 5 uL de liquido cefalorraquideo (LCR) y linfoblastos
identificados en la extension tras la citocentrifuga; o masa intracerebral en
Tomografia computarizada /Resonancia Magnética sin blastos en LCR, sangre
periférica 0 médula dsea. La biopsia puede ser necesaria para definir el diagnostico.

e Testicular aislada: aumento uni/bilateral de tamafio y/o consistencia de testes.
Confirmado por ecografia y biopsia

e Infiltrados aislados en otros sitios: es necesario hacer biopsia para establecer el
diagnostico

e Combinada: afectacion simultanea de dos 0 mas compartimientos o localizaciones.
La médula dsea se considera infiltrada con la presencia de > 5% de linfoblastos.

En lo que respecta al tratamiento, este tiene como objetivo principal la curacion total de la
enfermedad. Se usan farmacos que atacan a las células leucémicas de maneras diferentes, asi
se elimina de manera gradual estas células en la mayoria de los pacientes, especialmente los
pediatricos. Como tratamiento paliativo adyuvante se encuentra la radioterapia, que se usa
esencialmente para tratar la leucemia que infiltra los testiculos o el SNC.*°

El esquema de quimioterapia a elegir se basa en el riesgo que ha sido catalogado el paciente,
pero presentan bloques parecidos los cuales son Ilamados Induccion, Consolidacion,
Intensificacion, Profilaxis Intratecal Meningoencefalica y Mantenimiento. Existe la
posibilidad de recurrir a trasplante de progenitores hematopoyéticos si se dispone de donante
familiar HLA compatible.?
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Materiales y métodos

Con respecto al disefio de estudio, este fue descriptivo, longitudinal y retrospectivo.

Nuestra poblacion diana fueron los pacientes pediatricos atendidos con diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda en el HNAAA durante 2015-2019.

Se consider6 como poblacion elegible a los pacientes menores de 18 afios que fueron
diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda en el HNAAA durante 2015-2019, y se
excluyeron a quienes fueron tratados y/o diagnosticados fuera de dicho nosocomio.

Se trabaj6 con todas las historias clinicas del HNAAA de los pacientes diagnosticados con
LLA durante 2015-2019 que cumplieron los criterios de seleccion. Se trabajé con toda la
poblacion diana porque fue un estudio censal. Segun la experiencia del servicio de
hematologia del HNAAA, el nimero de nifios diagnosticados con LLA por afio es de 10-15
aproximadamente.

Luego que fue aprobado el proyecto por el Comité de Etica en Investigacion de la facultad
de medicina de la Universidad Catdlica Santo Toribio de Mogrovejo y por el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, se solicitd las historias
clinicas digitalizadas correspondientes al CIE-10 C91.0.

Se realizo un analisis univariado, para lo cual, las variables numéricas utilizaron las medidas
de tendencia central, media y mediana, y medidas de dispersion como la desviacion estandar
0 rango intercuartilico segun su distribucién normal o no. Para las variables cualitativas se
uso las frecuencias absolutas y frecuencias relativas. Cuando se termind de registrar los datos
segun la ficha de recoleccidn, se tabul6 en el programa Excel 2019 usando la codificacion
planteada en la operacionalizacion de variables y se procedio a su andlisis en el programa
STATA 14. Para el anélisis de supervivencias se utiliz6 curvas de Kaplan-Meier para
describir la sobrevida global a 5 afios y sobrevida libre de enfermedad, con nivel de confianza
95% y p < 0.05.

Resultados y discusion

Se investigo acerca de la sobrevida global y libre de enfermedad en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda que fueron atendidos en el Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo entre 2015-2019, se obtuvo un total de 92 pacientes pediatricos que
cumplieron con los criterios de inclusion los cuales estuvieron conformados en su mayoria
por varones (58%). Se encontré una mediana de edad al diagndéstico de 7 afios; el tiempo de
enfermedad hasta el diagnostico fue de 4 semanas. En relacion a la estirpe celular, la gran
mayoria estuvo constituida por linfocitos B (92%); el 57,5 % se clasific6 como pacientes de
alto riesgo; en cuanto a la recaida, el 42% present6 al menos una recaida, de los cuales en el
33 % se comprometid la MO, seguido del 6,8 % que tuvieron alteraciones en el SNC; acerca
de la enfermedad minima residual solo en el 51 % se presentd negativa mientras que el 32 %
se presento positiva post-induccién. (Tabla 1)

En este estudio la mayoria de la poblacion era masculina, similar a lo encontrado en 9 centros
hospitalarios en México (57,5 %)*y también en un hospital de Asuncion (53 %)® y en Buenos
Aires (56,4)%, mientras que en un estudio realizado en Lima la mayor proporcion de los
pacientes pediatricos fue femenina (53,4 %).2 La edad al diagnostico hallada fue 7 afios, en
cambio en un estudio de Cuba la mayor proporcion de pacientes se encontrd entre 1-4 afios
(43,1 %)?°, similar al estudio en Bogota en el que 41,2% lo formaron pacientes de entre 1-6
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afios?’ y en Buenos Aires este rango de edad correspondi6 al 47%%

Con respecto al tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico, en nuestro estudio
se detectd que fue de 4 semanas, en cambio, en México fue de 6,2 semanas. Cabe resaltar que
mencionado estudio abarcé establecimientos de salud del interior de pais los cuales algunos
eran de primer nivel de atencion, es decir, la primera consulta fue realizada por un médico
general. Asi mismo, el 22% de dichos pacientes acudieron primero hacia enfermeros, técnicos,
o familiares, incluso hasta consultaron con curanderos previo a la primera cita médica.?®

Se evidencié una mediana del recuento de leucocitos al diagndstico de 15 790 leucocitos/mm?,
también se demostro que el 40,2 % de los pacientes tuvo un recuento < 10 000 leucocitos/mm?.
En cambio, en un hospital de alta complejidad de la ciudad de Bogota se realiz6 un estudio en
pacientes menores de 14 afios con diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda, el cual estimé
que 54% de pacientes presentaron < 10 000 leucocitos/mm?, seguido del 18% con recuento
de entre 10 000 a 20 000 leucocitos/mm?32° asi mismo en el Departamento de Oncologia
Pediatrica de la Universidad Nacional de Asuncion se estudio a menores de 18 afios internados
entre 2000 al 2012, determinando que un 48,7% de los pacientes presentdé < 10 000
leucocitos/mm? al diagnostico® mientras un estudio realizado en Fundacion Hospital La
Misericordia del 2012 al 2014 indic6 que los pacientes que presentaron < 10 000
leucocitos/mm? abarcaron el 57,1%?2’

Segun la estirpe celular, la de tipo linfocito T estuvo en 8% de los pacientes, en cambio, la de
tipo linfocito B se detectd en el 92% de los pacientes, similar a lo hallado estudios realizados
en afos diferentes en un hospital de alta complejidad ubicado en Bogota?’?° y en México.?®
El estudio realizado en los servicios de oncologia pediatrica de 3 hospitales referenciales del
estado de Ceard, Brasil identifico que un 89,5 % de sus pacientes menores de 18 afios
presentaron la estirpe de tipo B y 10,5% la tipo T.%

A proposito de la estratificacion, se encontré que el grupo de alto riesgo represento el 57,5 %
seguido del grupo de muy alto riesgo con un 36 %. En Canada, Gupta realiz6 un estudio que
abarco poblacion proveniente de 5 centros de oncologia pediatrica de Ontario, y que fue
conformado en su mayoria por varones (56 %) y pacientes menores de 1 a 10 afios (77,5 %),
hall6 que el grupo de alto riesgo constituyd un 41% y el riesgo muy alto un 6,1%, siendo el
grupo de mayor proporcion el de riesgo intermedio con un 52,9%.%

Con respecto al cariotipo, en este estudio se encontré que predomind el cariotipo de bajo
riesgo con un 70,6 %, mientras que el cariotipo de alto riesgo fue encontrado solo en el 5,4 %
de los pacientes. Este resultado es similar a otro estudio donde el cariotipo de bajo riesgo
constituyé un 93,4 % v el de alto riesgo un 6,6 %.3

Sobre la evolucion de la LLA encontramos que el 42% de los pacientes presentaron recaida,
similar a lo evidenciado en Cuba,?® en cambio en Bogota se detecto recaida luego del primer
mes de tratamiento en solo el 17% de los paciente;? a su vez, en Buenos Aires hallaron recaida
en 19,7 % de los pacientes.> Encontramos que la recaida mas frecuente involucré infiltracion
a la MO con 33 %, igual como ocurrié en Bogota, pero con un porcentaje mayor el cual fue
63 %%° mientras que en México presentaron infiltracion a la MO en 18,2% de los pacientes.?
Por otro lado, un estudio realizado en Brasil muestra que la infiltracién mas frecuentemente
encontrada fue a higado y bazo en un 63 y 57,8%, mientras la infiltracion al SNC fue poco
frecuente.*

En relacion a la EMR, encontramos EMR negativa en el 51 % de los pacientes pediatricos,
mientras que el 32 % presentd EMR post-induccidn, seguidos por lo que tuvieron EMR post-
consolidacién los cuales representaron el 10% de los pacientes. Un estudio en Lima, Per(
obtuvo una EMR negativa de un 72,1 % y una EMR positiva de 25,6 %.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion pediatrica atendida por leucemia linfoblastica aguda
en el HNAAA durante 2015-2019.

Sexo

Hombre 53 (58%)
Edad al diagnostico 7,0(4,0-11,0)
Tiempo de enfermedad (N= 44) 4,0 (2,8 -8,0)
Leucocitos 15,790 (4,700 - 56,245)
Estirpe celular

Linfocito B 85 (92%)

Linfocito T 7 (8%)
Estratificacion

Alto 53 (57,5 %)

Intermedio 6 (6,5 %)

Muy alto 33 (36 %)
Cariotipo

Alto riesgo 5 (5,4 %)

Bajo riesgo 65 (70,6 %)

Muestra insuficiente 22 (24 %)
Recaida (N = 88)

Médula 6sea 29 (33 %)

Sin recaida 51 (58 %)

Sistema Nervioso Central 6 (6,8 %)

Testicular 2 (2,2 %)
EMR (N =88)

Negativa 45 (51 %)

Positiva a mantenimiento 4 (4,5 %)

Positiva Post-consolidacion 9 (10 %)

Positiva Post-induccion 28 (32 %)

Positiva post-mantenimiento 2 (2,5 %)

1 n (%); Mediana (Rango Intercuartilico)
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La sobrevida global se definié como tiempo en meses desde el diagndstico hasta la muerte
por cualquier patologia o hasta el altimo control realizado. Se calcul6 la sobrevida global en
funcion del tiempo, para lo cual se utilizaron los datos de 74 pacientes, se encontré que a los
9 meses de seguimiento (IC 95%, rango intercuartilico de 7 — 11 meses) la probabilidad de
sobrevida global era del 50%. Asi mismo, la sobrevida global a los 5 afios tiende a ser nula.
(Grafico 1)

Este resultado se puede comparar con el estudio de Castro-Arechaga, el cual encontrd una
sobrevida global a los 5 afios de 32,5%. Por otro lado, un estudio realizado en dos hospitales
de México, mostraron que la supervivencia en el tercer nivel de atencion fue de 82 % a los
4 afios de seguimiento mientras que en el segundo nivel fue de 55%.% En Brasil, Lustosa
encontrd que la sobrevida global de la enfermedad a los 5 afios fue de 72 * 5,24 %,% sin
embargo, el resultado que encontro Bonilha fue menor (52 %) y también fue realizado en
poblacion pediétrica brasilefia.®

Grafico 1. Sobrevida global de los pacientes pediatricos atendidos por leucemia
linfobléstica aguda en el HNAAA durante 2015-2019.
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La sobrevida libre de enfermedad tuvo como definicion el tiempo en meses desde el
diagndstico hasta la presentacion de un evento, ya sea recaida o la presentacion de una
segunda neoplasia o hasta el ultimo control realizado. Respecto al analisis sobrevida libre de
enfermedad en funcidn del tiempo, solo se obtuvieron datos de 29 pacientes, en los cuales
se evidencid que a los 4 meses (IC 95%, rango intercuartilico de 3 — 8 meses) la probabilidad
de sobrevida libre de enfermedad era del 50%; sin embargo, tiende a ser nula al final del
seguimiento de 5 afios. (Gréafico 2)

Este resultado fue menor comparado con Castro-Arechaga, que encontrd una sobrevida libre
de enfermedad de 66,1 %.3 y con el estudio de Gupta en Canada donde fue de un 81,9 +
1,1%.3! Sin embargo, en Brasil, Bonilha en una cohorte desde 2011 hasta 2017 encontr6 que
la sobrevida libre de enfermedad a los 6 afios fue 45 %, mientras que el resultado que
encontré Lustosa fue de 71,2 + 5,2%.%

Como se ha podido evidenciar en este estudio, los resultados de sobrevidas, tanto global como
libre de enfermedad a los 5 afios, difieren mucho con otros estudios, esto se podria deber a
varias razones. Primero, la poblacion incluida en este censo fue mucho mas pequefia que en
los estudios mencionados, quizas por la afluencia de pacientes al HNAAA. También debemos
mencionar falencias en el seguimiento de los pacientes, por ejemplo, en algunos casos los
pacientes vuelven a sus establecimientos de salud de origen y asi se pierde el seguimiento
por el hospital, 0 en otros casos, los pacientes simplemente dejan de acudir a sus controles.

Grafico 2. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes pediatricos atendidos por

leucemia linfoblastica aguda en el HNAAA  durante  2015-20109.
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Con respecto a la sobrevida global segin grupo de riesgo terapéutico, se determind que en
el grupo de riesgo alto a los 8 meses y medio (IC 95%, rango intercuartilico de 6 — 12) la
probabilidad de fallecer fue del 50%; en contraste, los pacientes pertenecientes al grupo de
riesgo muy alto a los 11 meses de seguimiento (IC 95%: 7 — 13) tenian una probabilidad de
fallecer del 50 %. Sin embargo, no se hallaron diferencias significativas entre estos grupos
(p = 1) (Gréafico 3) En el estudio de Bonilha, evidencio que la sobrevida global a los 6 afos,
segun el grupo de riesgo intermedio, alto y muy alto fue 74%, 57%, 42% respectivamente,
encontrandose diferencia significativa entre dichos grupos de riesgo.*

Grafico 3. Sobrevida global de los pacientes pediatricos atendidos por leucemia
linfoblastica aguda en el HNAAA durante 2015-2019, segun grupo de riesgo
terapéutico.
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En relacion a la sobrevida libre de enfermedad segun grupo de riesgo terapéutico, los
pacientes que estuvieron catalogados en el riesgo como alto y muy alto, a los 4 meses tuvieron
50% de probabilidad de recaida o aparicién de una nueva neoplasia, no se encontrd diferencia

significativa entre los grupos de riesgo. (Grafico 4)
En el estudio realizado en Brasil por Bonilha, se determiné que la sobrevida libre de

enfermedad a los 6 afios segun el grupo de riesgo terapéutico intermedio, alto y muy alto fue
de 69%, 47% y 38% respectivamente, también siendo estadisticamente significativa la

diferencia.®®

Grafico 4. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes pediatricos atendidos por
leucemia linfoblastica aguda en el HNAAA durante 2015-2019, segun grupo de riesgo

terapéutico.
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Conclusiones

La probabilidad de sobrevida era del 50 % a los 9 meses de seguimiento, y a los 5 afios esta
tendia a cero; asi mismo, la probabilidad de sobrevida libre de enfermedad era del 50 % a los
4 meses de seguimiento, pero era nula hacia los 5 afos.

La poblacién pediatrica atendida por leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo durante 2015-2019 fue masculina en el 58%, detectandose una
mediana de edad al diagnostico de 7 afios, también se evidencid que el tiempo de enfermedad
hasta el diagndstico fue de 4 semanas. En la poblacion estudiada se detecto la estirpe celular
tipo linfocito B en el 92 %. Respecto a la estratificacion de riesgo, el 58 % de los pacientes
pertenecieron al grupo de alto riesgo, y el 36 % fue incluido en el grupo de muy alto riesgo.
Se encontro recaida en el 42 % de los pacientes, teniendo a la infiltraciéon medular como sitio
maés frecuente de esta.

Segun el riesgo terapéutico, la sobrevida global fue del 50 % a los 8 meses y medio para el
grupo de alto riesgo; en cambio, para el grupo de muy alto riesgo, la probabilidad de
sobrevida fue del 50 % a los 11 meses de seguimiento, sin tener diferencias significativas
entre riesgos.

Segun el riesgo terapéutico, los pacientes que pertenecieron al grupo de riesgo alto y muy
alto riesgo tuvieron 50 % de probabilidad de recaida a los 4 meses de seguimiento.

Recomendaciones

Recomendamos realizar mayores estudios en los cuales se abarquen otros hospitales de la
region, con el fin de lograr incluir mayor poblacion pediatrica con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda porque en nuestro estudio la cantidad de pacientes fue pequefia, lo que
pudo influir en el resultado que encontramos de sobrevida demasiado baja. También, se
tendria que mejorar el sistema de seguimiento de dichos pacientes porque existio gran pérdida
de pacientes en relacion a sus atenciones médicas a lo largo de 5 afios, y se podria investigar
sobre la razon por la cual no regresan a sus consultas o deciden abandonar del tratamiento.
Asi mismo, el llenado de las historias clinicas podria mejorar, siendo mas completo y
riguroso.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: Sobrevida global y libre de enfermedad en
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica en un hospital de Lambayeque 2015-2019

N° HC: CcODIGO

Sexo: M F

Edad al diagndstico: afios

Tiempo desde aparicion de sintomas hasta el diagnostico: semanas
Recuento leucocitario al debut: x 103/mm?

Estirpe celular: Linfocito B

Linfocito T

Bifenotipo

Estratificacion de riesgo: Intermedio

Alto

Muy Alto

Cariotipo: Bajo riesgo

Alto riesgo

Recaida: Sin recaida

SNC

Otro lugar de recaida

Enfermedad Minima Residual:

Negativa

Positiva post-induccion

Positiva a consolidacién

Sobrevida Global: semanas

Sobrevida Libre de Enfermedad: semanas

Médula 6sea

Testicular

Positiva a mantenimiento

Positiva post-mantenimiento




