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1. Titulo
Sobrevida y factores asociados en nifios con Leucemia Linfoide Aguda en un centro de referencia

de Bogota.



2. Resumen
Introduccién: La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es el cancer mas comin en nifios. Existen
estudios de sobrevida y sus factores asociados en paises de altos ingresos, pero pocos en paises de

ingreso mediano-alto, como Colombia.

Objetivo: Establecer la sobrevida global y analizar los factores que inciden en la misma.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo de serie de casos de nifios con LLA tratados en la
Fundacién Cardioinfantil 2007-2017. Se obtuvo datos de 72 pacientes. Se obtuvo informacién
demogréfica, paraclinica, del tratamiento recibido y desenlace en una base de datos. Se establecid
la sobrevida global y posteriormente se realiz6 un andlisis con modelo de cohortes para establecer
las diferentes variables que la afectaban. Las curvas de sobrevida fueron estimadas con el método
Kaplan-Meier. Los factores encontrados se evaluaron mediante el modelo de riesgos proporcionales

de Cox. Se obtuvo aprobacion del comité de ética.

Resultados: La sobrevida a 10 afios fue de 73,9%. La LDH al diagnostico (P=0,012), clasificacion
del riesgo (P= 0,013), tratamiento recibido (P= 0,009), no adherencia al tratamiento (P=0,000),
necesidad de segundo esquema de tratamiento por recaida (P=0,000) y en el andlisis multivariado,

la procedencia (P=0,037) la impactaron negativamente.

Conclusiones: La sobrevida global es equiparable con centros de referencia nacionales en cancer
infantil. Se requiere la realizacién de estudios prospectivos en donde se identifiquen nuevos factores
de riesgo que expliquen la falla al tratamiento de la LLA pediatrica y que permitan disefiar
protocolos de tratamiento cada vez mas especificos y tendientes a mejorar la sobrevida de los

pacientes.

Palabras clave: Leucemia Linfoide Aguda; Nifios; Sobrevida; Mortalidad



Abstract

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common type of cancer in
children. There are several studies in high-income countries regarding survival rate and its

associated factors, but studies are lacking in upper-middle income countries, like Colombia.

Objective: To establish the overall survival rate and to analyze its associated factors that negatively
impact it.

Methods: A descriptive case study of children with Acute Lymphoblastic Leukemia who were
treated at Fundacion Cardioinfantil from 2007-2017 was carried out. Data obtained from case
records of 72 patients was analyzed. Information regarding demographic profile, labs on diagnosis,
treatment, and outcome were recorded on a database. Overall survival rate was determined and a
cohort analysis was used to establish which factors affected it. Survival curves were estimated using
the Kaplan—Meier method. Associated factors were assessed using Cox Proportional Hazards
Regression Analysis. The study was approved by the ethics committee.

Results: Overall 10-year survival rate was 73.9%. LDH on diagnosis (P=0,012), risk stratification
(P= 0,013), treatment administered (P= 0,009), non adherence to treatment (P=0,000), second
course of treatment due to relapse (P=0,000) and on multivariate analysis urban areas of origin

(P=0,037) negatively impacted survival rate.

Conclusions: Overall survival rate is comparable to national pediatric cancer reference centers.
Future prospective studies that recognize other associated factors that potentially explain treatment
failure are needed. This will enable new randomized controlled trials that may evaluate different
and more targeted treatment protocols that Will improve overall survival rates in children with

ALL.

Key words: Acute Lymphoblastic Leukemia; Children; Survival rate; Mortality



3. Planteamiento de problema

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es el cAncer mas comun en nifios, constituyendo el 30% del
total de neoplasias y el 82.5% de todas las leucemias en pediatria (1-3). Es méas frecuente en
poblacién hispana y se describe una ligera predominancia por el sexo masculino (4,5). Si bien no
se logra establecer un agente causal para la aparicion de esta enfermedad, existen factores de riesgo
asociados, siendo los genéticos uno de los primeros en describirse y medioambientales, tales como
el estar en contacto con radiacion ionizante durante la gestacion o en el periodo postnatal (6,7).
También se ha descrito la exposicion preconcepcional del padre a la irradiacion (8,9). La exposicién
del paciente a pesticidas, solventes y a hidrocarburos como la gasolina y el tricloroetileno durante
su vida genera mayor riesgo de sufrir de esta enfermedad (10,11). En Colombia se diagnostican
aproximadamente 777 casos nuevos anuales, estando presente en 5.2 por cada 100.000 habitantes
y se estima que la mortalidad en nifios con leucemia no clasificada es de 2.2 por cada 100.000
habitantes (12-15).

En paises desarrollados la sobrevida ha aumentado en la Gltima década, pero la incidencia no ha
cambiado (3,16-18). La mejora en las cifras puede deberse al uso de protocolos efectivos de
guimioterapia multiple, la introduccion de mayores medidas de soporte para disminuir la toxicidad
medicamentosa, el aumento de disponibilidad de tratamientos mas especializados, al trasplante de
médula 6sea y a la mejoria en técnicas diagndsticas (19-21).

Se han descrito caracteristicas clinicas y paraclinicas que influyen en el desenlace de la enfermedad,
las cuales tienen el potencial de cambiar drasticamente el prondstico (21-24). Hasta la fecha se han
descrito pocos estudios en el pais que analizan la mortalidad por LLA en nifios (2,13,25,26). EI no
contar con datos ni estadisticas en nuestra poblacién puede limitar el potencial benéfico de un

tratamiento, disminuyendo asi la sobrevida y aumentando adicionalmente la morbilidad.



Al establecer la pregunta de investigacion, se usara la estrategia PICO: ;Cudl es la sobrevida
posterior al inicio de tratamiento y sus factores asociados en nifios con diagndstico de LLA

atendidos en la FCI durante el periodo 2007 a 2017?

4. Justificacion
La Leucemia Linfoide Aguda es la neoplasia més frecuente en nifios; su prevalencia es de 81 por
cada millon de habitantes y la incidencia, de 14 por cada millén de nifios (27). Se define como la
expansion clonal y detencidn secundaria de un estadio de hematopoyesis linfoide normal,
resultando en transformacién maligna de precursores de células By T en la médula Gsea en
linfoblastos (28-30). El tratamiento consta de diferentes fases segun el protocolo utilizado y dura
en promedio 104 semanas (31,32). El pilar del tratamiento depende de la estratificacion del riesgo
del paciente, siendo las categorias estandar, intermedio y alto riesgo (31).
El cancer en general representa una enfermedad con alto impacto econémico sobre el sistema de
salud, perteneciendo asi a la lista de patologias del Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto
Costo (1,27). Esta enfermedad constituye un problema importante de salud publica dada la
morbilidad generada, destacandose la irrupcién del entorno psicosocial y familiar del paciente, los
efectos reversibles e irreversibles secundarios al tratamiento, la necesidad de cambio de tratamiento
por recaida, la probabilidad incrementada de sufrir una segunda neoplasia posteriormente, sin dejar
a un lado el alto riesgo de mortalidad que estos pacientes sufren (13,33-40).
Llama la atencién que la sobrevida en paises de ingresos altos es de hasta el 85% (22,41). En Cali,
Colombia, Bravo y colaboradores describen la sobrevida del 41% a cinco afios medida entre 1994
y 2003 (42). Existe una evidente disparidad entre las estadisticas en paises con altos ingresos
econémicos en comparacion con paises con ingresos mediano-alto, mediano bajo o bajos
(18,41,43). Si bien pueden existir varias explicaciones para esta diferencia, un elemento clave en el
desenlace de la enfermedad es el tratamiento recibido. En Colombia el tratamiento suministrado se

rige por protocolos internacionales, siendo el Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) 2000 el utilizado



antes del 2009y el ALL IC 2009 posteriormente (44-46). Un aspecto importante que ha demostrado
influir en la sobrevida es el estrato socioeconémico (18,23,47). Otro factor que se ha evaluado como
determinante en el desenlace de esta enfermedad es el bioldgico, el cual hace referencia a las
caracteristicas del individuo durante enfermedad (21,24,48).

Mediante este estudio descriptivo de serie de casos, se logrard establecer la sobrevida y
posteriormente, se hara un analisis con un modelo de cohortes, cuyo objetivo es evaluar qué factores
biolégicos influyeron en la sobrevida de los nifios con LLA. Al contar con los resultados, se podra
ampliar la pregunta de investigacion a otros centros de la ciudad y posteriormente a varias ciudades
del pais, fomentando asi la investigacion en conjunto a fin de mejorar la atencion y desenlaces de

los nifios con LLA.

5. Marco teorico
La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es la expansion clonal y detencién secundaria de un estadio de
hematopoyesis linfoide normal, resultando en transformacién maligna de precursores de células B y
T en la médula dsea en células leucémicas (21-23). Se diagnostican aproximadamente 497 casos
anualmente y se estima que la mortalidad en nifios con leucemia no clasificada es de 2.2 por cada
100.000 habitantes (12—-14). Es la neoplasia més frecuente en nifios, constituyendo el 25% del total
de neoplasias y el 72% de todas las leucemias en pediatria (1,2,49,50). ElI 80% de casos
diagnosticados de LLA ocurre en pacientes menores de 18 afios (51). En Colombia, la prevalencia es
de 81 por cada millén de habitantes y la incidencia, de 14 por cada millén de nifios (27). Presenta un
pico de presentacion en menores entre los dos y cinco afios y entre los cinco y nueve afios de edad es

mas frecuente en varones (2,52,53).

Existe mayor incidencia de la LLA en condiciones con alteraciones genéticas somaticas. Se describen
3 grupos de sindromes con alta predisposicion para desarrollar la enfermedad; sindromes de

inmunodeficiencia, sindromes de genes de reparacion de DNA y sindromes de genes supresores de



tumores. Dentro del primer grupo se encuentra la Agammaglobulinemia congénita y el Sindrome de
Wiskott-Aldrich, hallando mutaciones en el gen BTK, localizado en el locus Xg22.1y gen WASP en
el locus Xp11.23, respectivamente (54-56). En el segundo grupo se menciona Ataxia telangiectasia,
Sindrome de rotura de Nijmegen, Sindrome de Bloom y Anemia de Fanconi (30,52,57-62). Sus
respectivas mutaciones se encuentran en los genes ATM, NBS1, BLM ubicados en los locus 11g22.3,
8021.3y 15¢26.1 (56). La anemia de Fanconi se ha relacionado con mutacion en distintos genes, tales
como FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2, FANCJ, FANCL, FANCM, FANCN (63).
En el tercer grupo se describe el Sindrome de Li-Fraumeni, cuya mutacion se localiza en el gen TP53
ubicado en el locus 17p13.1 y el Sindrome Down, cuya alteracion se localiza en el cromosoma 21

(30,52,56,64,65).

Se ha descrito variantes alélicas comunes que aumentan la susceptibilidad de adquirir la enfermedad,
estando los genes identificados relacionados con proliferacion y diferenciacion de células
hematopoyéticas (66). Al estar alterados estos procesos, se incrementa la probabilidad de inducir
tumorogénesis tanto pre como postnatalmente (67). Sin embargo, no todos los pacientes que presentan
las variantes alélicas desarrollan la enfermedad, sugiriendo un efecto aditivo medioambiental

adicional (66).

La edad de inicio de la enfermedad en algunos pacientes y la alta tasa de concordancia en gemelos
monocigotos sugiere altamente que algunas de las mutaciones iniciales son adquiridas in Gtero (49).
Existe evidencia creciente de estudios epidemioldgicos que sugieren aumento de riesgo de LLA
ligado a una respuesta inmune anormal secundario a exposicion a diferentes infecciones durante la
infancia temprana (68-71). Se ha propuesto que algunos virus juegan un papel en la fisiopatologia de
la LLA al integrarse en el genoma de las células B precursoras, irrumpiendo la diferenciacion y

control de la proliferacién en pacientes susceptibles (68,69,72,73).

Las manifestaciones clinicas iniciales son inespecificas. Se presenta hepatoesplenomegalia en el 68%,

fiebre en el 60%, astenia y adinamia en el 50%, sangrado en el 48% y palidez en el 40% de los
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pacientes (49,74,75). El hemograma evidencia en gran parte casos de pancitopenia o bicitopenia,
estando la linea blanca mas frecuentemente comprometida; por otra parte también se puede presentar
leucocitosis o hiperleucocitosis (30). Si existe infiltracion del sistema linfoide los pacientes
presentaran hepatomegalia, esplenomegalia con o sin linfadenopatias mediastinales, que podrian

ocasionar sindrome de vena cava superior (75-77).

Puede existir compromiso extramedular, principalmente en el sistema nervioso central y testiculos
(30). Menos del 5% de los nifios al momento del diagnostico tienen afeccion del sistema nervioso
central. Pueden presentarse con signos de hipertensién endocraneana, focalizacion, signos de
compromiso cerebeloso y alteraciones hipotalamicas e hipofisiarias, entre otros. Los varones pueden
tener compromiso testicular en cualquier fase de la enfermedad en aproximadamente 10-23% de los
casos (78). Se ha descrito adicionalmente afeccién renal, gastrointestinal, dérmica, cardiaca,

pulmonar, ésea y ovarica, sin embargo ocurren muy infrecuentemente (30,31,79-81).

El diagndstico de la enfermedad se realiza al identificar linfoblastos en el frotis de sangre periférica
y en médula 6sea, el cual debe mostrar mas del 25% de linfoblastos en las células nucleadas totales,
haciendo la salvedad que se debe completar el estudio mediante citometria de flujo con el fin de
esclarecer la linea celular comprometida, el inmunofenotipo y la genética (45). Los linfoblastos se
caracterizan por ser células indiferenciadas con cromatina nuclear difusamente distribuida, uno o mas
nucléolos y citoplasma baséfilo (30). Ya que la identificacion de alteraciones genéticas influye en el
pronostico, se debe reconocer mediante estudio citogenético molecular y convencional con Bandeo-
G de alta resolucion. Esto con el fin de identificar los genes méas importantes para definir el prondstico,
los cuales son BCR/ABL, MLL/AF4y TEL/AML1 (45,46). En la LLA se ha descrito la presencia de
multiples alteraciones cromosomicas, tanto aneuploidias o rearreglos cromosémicos que conllevan a
la regulacion positiva de genes que codifican para factores de transcripcion, receptores de citocinas,
receptores de tirosin-kinasa o modificadores epigenéticos (67). La identificacion de estas anomalias

cromosomicas es fundamental para la estratificacion del riesgo del paciente (67). Siempre que sea
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posible se sugiere utilizar técnicas de citogenética molecular como reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) o hibridacion inmunofluorescente in situ (FISH) para tamizar algunas
irregularidades citogenéticas que pueden no detectarse con los métodos ya mencionados (82,83). Las

mas estudiadas son t(12;21), t(9;22), t(4;11), t(1;19) y t(10;14) (29).

Con el fin de descartar invasion extramedular se debe realizar un examen fisico completo y
exhaustivo, haciendo énfasis en sitios sospechosos buscando adenomegalias; la palpacion testicular
buscando aumento de tamafio sin dolor, etc. (46). Si se encuentra alguna anormalidad, se debe
solicitar ecografia testicular. Adicionalmente, se debe solicitar puncién lumbar previo al inicio del
tratamiento, radiografia de térax en proyecciones AP y lateral con el fin de evaluar el diametro
méaximo del mediastino a nivel de T5, radiografia dorsolumbar en proyeccion lateral y radiografia de
mufieca izquierda en proyeccion dorsopalmar, ecografia de cuello, mediastino y abdomen segun
criterio médico, examen neurolégico completo. En caso tal que se detecte alguna anomalia, tanto en
la radiografia de térax o en el examen neurol6gico, se debe complementar con tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) (45). Ya que los quimioterapéuticos utilizados
tienen efectos secundarios, se debe evaluar el estado basal del paciente. Se debe solicitar pruebas de
coagulacién tales como protrombina, fibrindgeno, dimero D, proteina C, proteina S, antitrombina 11,
funcion renal, hepatica, electrolitos, electrocardiograma, ecocardiograma y electroencefalograma

(46,84).

Para evaluar el compromiso del sistema nervioso central (SNC) se describen los siguientes términos:
SNC 1, negativo, liquido cefalorraquideo (LCR) sin blastos, sin compromiso ni evidencia clinica de
enfermedad del SNC; SNC 2, se identifican menos de 5 blastos por microlitro en citocentrifugado de
LCR, la relacién de eritrocitos en LCR a leucocitos es de 100 a 1 o menor. Con esta relacion se define
que la puncién lumbar (PL) fue no traumatica. Si presenta una relacién de eritrocitos a leucocitos
mayor a 100 a 1, se considera PL traumética (85-87). También dentro de esta categoria se identifica

presencia de puncion lumbar traumatica con recuento leucocitario mayor a 50.000 por microlitro. El
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SNC 3 se define por masa tumoral en cerebro 0 meninges detectada por TC o RM, PL no traumaética
con recuento en citocentrifugado de mas de 5 blastos por microlitro, paresia de pares craneales,
compromiso retiniano aislado; estos dos ultimos sin importar que el citocentrifugado de LCR sea

negativo y que no se demuestre masa tumoral en las imagenes (46,88-91).

En SNC 1, los pacientes con LLA inmunofenotipo T con mas de 100.000 leucocitos por microlitro a
diagnostico y de 1 afio o mayores deben recibir radioterapia profilactica 12 Gy, al igual que los
pacientes de alto riesgo (45). En SNC3, todos los pacientes deben recibir radioterapia terapéutica; en
los pacientes de 1 afio hasta menores de 2 afios reciben 12 Gy, en los pacientes de dos afios 0 mayores

deben recibir 18 Gy (45,92).

Existen estratificaciones de riesgo para clasificar la LLA y esto depende del protocolo de tratamiento
usado. Se describe el riesgo estandar, intermedio y alto, representando el 14%, 38% y 48% de falla al
tratamiento, respectivamente. Se mencionan a continuacion los criterios para el protocolo BFM
ALLIC 2009; todos se deben cumplir para clasificar al paciente en riesgo estandar (RE) y se

mencionan a continuacion:

- Recuento inicial de leucocitos al diagnostico menor a 20.000 por microlitro.

- Presencia de menos de 1000 blastos por microlitro en la evaluacion de frotis de sangre
periférica el dia 8.

- Edad entre 1 afioy 5 afios, 11 meses y 29 dias.

- Enfermedad minima residual por citometria de flujo menor a 0,1% o médula 6sea en M1 o
M2 en el dia 15.

- Médula 6sea M1 el dia 33 (45,46).
En el grupo de riesgo alto (RA) se describen los siguientes criterios:

- Presencia de mas de 1000 blastos por microlitro en la evaluacién de frotis de sangre periférica

el dia 8.
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- Todos los pacientes con riesgo intermedio y médula 6sea en M3 el dia 15.

- Todos los pacientes con RE o Rl y enfermedad minima residual al dia 15 >10%.
- Medula 6sea en M2 o0 M3 en el dia 33.

- Translocacion t(9;22) [BCR/ABL] o t(4;11) [MLL/AF4].

- Hipodiploidia < 44.
Solo se requiere un criterio para catalogarlo en este grupo (45,46).

En el grupo de riesgo intermedio (RI) ingresan todos los pacientes que no fueron estratificados ni en

RE ni en RA (45,46).
Para el protocolo BFM 2000 (44), se mencionan los criterios de RE, RIl, RA y MAR a continuacién:

Riesgo estandar=

- Buenarespuesta a prednisona tras 7 dias de tratamiento (menos de 1000 blastos por microlitro
en la evaluacion de frotis de sangre periférica al dia 8).

- Ausencia de translocaciones de alto riesgo t(9;22) [BCR/ABL] o t(4;11) [MLL/AF4].

- Médula 6sea M1 el dia 33.

- Enfermedad minima residual (EMR) negativa al dia 33 (momento de evaluacién #1) y al dia
79 (momento de evaluacion #2, corresponde al dia 1 del protocolo M) medidos con
marcadores moleculares cuya sensibilidad es < 10,

- Inmunofenotipo pre-Bo T.

Riesgo intermedio=

- Criterios de EMR para RE 0 RA ausentes.
- EMR puede estar positivo en uno de los dos momentos de evaluacion, pero en el segundo

momento debe estar < 1073,

Riesgo alto=
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Mala respuesta a prednisona tras 7 dias de tratamiento (méas de 1000 blastos por microlitro
en la evaluacidn de frotis de sangre periférica al dia 8).

Menos de 100.000 leucocitos por microlito al diagnostico, inmunofenotipo diferente a pro-B
o T y negativo para traslocaciones de alto riesgo.

Médula 6sea M1 al dia 15.

Médula 6sea M1 al dia 33.

EMR al segundo momento de evaluacion < 10 o desconocido.

Muy alto riesgo=

EMR al segundo momento de evaluacién > 1073,

Mala respuesta a prednisona al dia 8 e inmunofenotipo T, pro B o mas de 100.000 leucocitos
al diagnéstico.

t(9;22) [BCR/ABL] positiva.

t(4;11) [MLL/AF4] positiva.

Médula 6sea M3 al dia 15 en un paciente ya clasificado como RA.

La definicién del estado de médula 6sea M1 se define como menos de 5% de blastos, M2 como 5 al

24% de blastos y M3 como presencia de 25 o mayor porcentaje de blastos en médula 6sea, que se

basa en un conteo de 200 células (30,45,46).

Otra clasificacion de caracteristicas citologicas de los tipos morfoldgicos de la LLA segun la

clasificacion Francesa-Americana-Britanica (FAB), que tiene en cuenta el tamafio celular, la

cromatina nuclear, la forma del nucleo, el nucléolo, la cantidad de citoplasma, la basofilia y la

vacuolacion citoplasmatica (30). Dependiendo de los hallazgos se clasifica en L1, L2 o L3 (93,94).

La LLA inmunofenotipicamente se distribuye en precursores B, de células B maduras y de células T;

corresponden al 80%, 1-2% y el 15-20%, respectivamente (30).

En Colombia el tratamiento suministrado se rige por protocolos internacionales, antes del 2009 se uso6
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el Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) 2000 (44) y posteriormente el BFM ALLIC 2009 (45,46).

El tratamiento consta de las siguientes fases; induccion a la remision, intensificacion precoz,
consolidacion, reinduccion tardia, radioterapia holocranea segln la clasificacion del riesgo y
mantenimiento (46,95,96). El paciente debe ser valorado segun protocolos institucionales si presenta

alguna indicacion para trasplante de células hematopoyéticas (46).

Se requiere realizar seguimiento durante y al finalizar el tratamiento con el fin de detectar secuelas
tanto tempranas como tardias e identificar recaidas (14,97,98). Se recomienda realizar seguimiento
con hematooncologia pediétrica cada dos meses durante el primer afio, trimestral durante el segundo
afio, semestral durante el tercer afio y anual desde I cuarto afio en adelante. El hemograma y frotis de

sangre periférica se solicitaran unicamente durante el primer afio de seguimiento (14).

Existen complicaciones cardiacas, endocrinoldgicas, neurolégicas y pulmonares asociadas al uso de
quimioterapéuticos  (34,98-100). Se  describen  anormalidades  electrocardiogréficas,
ecocardiograficas, disnea de esfuerzo, anormalidades en las pruebas de funcién pulmonar,
anormalidades endocrinolégicas dadas por pubertad retrasada, talla baja, anormalidades menstruales,
alteraciones en pruebas de funcidn tiroidea, androgénica y estrogénica, neurol6gicos como

convulsiones, hipoacusia, retraso en el lenguaje y alteraciones neurocognitivas (98,99,101-108).

Existen caracteristicas bioldgicas que modifican el prondstico de la enfermedad tales como la
clasificacion del riesgo de la enfermedad, inmunofenotipo, cariotipo, presencia de variantes genéticas
y respuesta temprana al tratamiento (24,109). La LLA inmunofenotipo T tiene peor desenlace que los
otros inmunofenotipos y se ha relacionado con aumento del riesgo de falla al tratamiento durante la
fase de induccion, recaida temprana y recaida aislada tardia al sistema nervioso central (24,110). La
presencia de hiperdiploidia con ganancia de al menos cinco cromosomas se asocia con prondstico
favorable (111). Por el contrario, la hipodiploidia se ha asociado a peor desenlace (112). Los pacientes

con reordenamientos del gen MLL rara vez presentan mutaciones adicionales, lo que sugiere que su
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presencia aislada es suficiente para desencadenar la enfermedad y asociarse adicionalmente a pobre
prondstico (113). Asi mismo, la presencia de cromosoma filadelfia t(9;22)(q34;q11) se relaciona con
peor resultado, el cual ha mejorado posterior a la terapia molecular dirigida contra inhibidores de
tirosin-kinasa (114). En Colombia se ha descrito una sobrevida a cinco afios de 78.6% y de 61.9% en

pacientes de riesgo estandar y alto riesgo, respectivamente (26).

En Brazil, Lustosa de Sousa et al. llevaron a cabo un estudio prospectivo multicéntrico con 76
pacientes pediatricos tratados entre el 2007 y 2009 en el Hospital Infantil Albert Sabin, Hospital do
Cancer Haroldo Juacaba y el Hospital Luis Franga (24). Concluyeron que la edad menor a un afio,
recuento leucocitario mayor a 50.000 x 10° células/litro e inmunofenotipo pro B fueron factores

pronostico desfavorables (24). La sobrevida global a 5 afios fue de 72% (24).

No sélo los factores bioldgicos tienen el potencial de cambiar el desenlace de la LLA. La sobrevida
en lugares como Norteamérica, Europa occidental, Oceania y algunos paises de Asia oscila entre el
85-90% (4,5,22,23,53,115). Sin embargo se conoce que estas estadisticas nunca han sido equiparables
en Latinoamérica, describiéndose tasas de sobrevida a cinco afios de 30 al 75% (2,13,18,116). Si bien
esto puede ser explicado por una diferencia racial, la cual si cambia el prondstico de la enfermedad,
pudiera simplemente reflejar la desigualdad de ingresos econdmicos en los diferentes paises y su
repercusion concomitante en la salud poblacional (18,67,116). A raiz de este hallazgo, diferentes
instituciones en Europa y Norteamérica han establecido programas de acompafiamiento a centros de
atencion de pacientes con cancer infantil en Latinoamérica, con el objetivo de cerrar la brecha de
desigualdad de sobrevida entre paises de altos ingresos con aquellos de medios y bajos ingresos

logrando tras 15 afios de acompafiamiento disminucion en la tasa de mortalidad (116,117).

Como ya se menciond, son pocos los estudios en Colombia que mencionan estadisticas de sobrevida
en LLA. Bravo y colaboradores realizaron una investigacion llevada a cabo en Cali donde mediante
un analisis retrospectivo llevado a cabo desde 1977 hasta 2011 de cancer infantil hallaron para el caso

de leucemia una sobrevida global a cinco afios de 24.9% + 4.3%, 37.9% + 4.0 y 51.8% + 4.6 durante
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los afios 1992-1996, 1007-2001 y 2002-2006, respectivamente (2). Suérez et al., en representacion
del Instituto Nacional de Cancerologia y en colaboracion internacional con el Dana-Farber / Boston
Children’s Cancer and Blood Disorders Center describieron un estudio de cohortes con el fin de
evaluar el impacto de la modificacidn del protocolo utilizado institucionalmente para el tratamiento
de la LLA. Incluyeron 99 pacientes diagnosticados entre el 2007 y 2010 y los compararon con 181
pacientes tratados durante 1995 a 2004, antes del cambio de protocolo. Hallaron mejoria significativa
en las tasas de mortalidad y la sobrevida global a 2 afios fue del 88% y 64% para pacientes con riesgo
estandar y alto riesgo, respectivamente. Evidenciaron adicionalmente que el Gnico factor que reducia
la sobrevida global era el abandono al tratamiento (117). Por ultimo el estudio descriptivo de
Sarmiento-Urbina y colaboradores el cual se realizd con 183 pacientes atendidos en la Fundacion
Hospital de la Misericordia en Bogota durante 2007-2012 evidencié que la sobrevida global a cinco
afios fue de 74,7%, 78.6% para los pacientes de riesgo estandar y 61.9% para pacientes de alto riesgo

(26).

6. Objetivos
Obijetivo general
Establecer la sobrevida global y posteriormente realizar un analisis de los factores que inciden en la
sobrevida de nifios con diagnostico de Leucemia Linfoide Aguda atendidos en la Fundacion

Cardioinfantil durante el periodo 2007-2017.

Objetivos especificos
1. Identificar y caracterizar las variables clinicas de los pacientes con LLA en el periodo de
estudio.
2. Determinar la sobrevida posterior al inicio de tratamiento de los pacientes durante el
periodo de estudio.

3. Identificar las causas de mortalidad en los pacientes con LLA en la FCI.
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4. Analizar como estas causas impactan la sobrevida de los pacientes posterior al inicio del

tratamiento.

7. Formulacion de hipétesis

1) Verdadera (H1a): La sobrevida global sera similar a la descrita en nuestro pais (70-80%).

2) Verdadera (H1b): Los pacientes evaluados con las siguientes caracteristicas al momento del
diagnostico tendran menor sobrevida: mayores de 10 afios 0 menores de 1 afio, mas de 50.000
leucocitos, mayor nivel de LDH al diagndstico, inmunofenotipo T, cariotipo anormal.

3) Nula (HOa): La sobrevida global sera diferente a la descrita en nuestro pais (<70% 6 >80%).

4) Nula (HOb): Los pacientes evaluados con las siguientes caracteristicas al momento del
diagnostico no tendran menor sobrevida: mayores de 10 afios 0 menores de 1 afio, méas de 50.000

leucocitos, mayor nivel de LDH al diagndstico, inmunofenotipo T, cariotipo anormal.

8. Metodologia
8.1 Tipo y disefio de estudio:
Estudio descriptivo de serie de casos, en el cual se va a evaluar la sobrevida de una cohorte de
pacientes con LLA. Posteriormente, se hard un anélisis con un modelo de cohortes para analizar como

diferentes factores ponen en riesgo la sobrevida.

8.2 Poblacion y muestra (universo, marco muestral, muestra)

Poblacion: nifios con diagnéstico de LLA atendidos en la FCI entre el 2007 al 2017. Se contaron los
dias de seguimiento desde la fecha del inicio del tratamiento hasta el momento de la muerte, en el
caso de presentarse, o hasta la fecha de la Gltima nota en la historia clinica.

Muestra: se tomar toda la poblacion de pacientes con diagnostico de LLA tratados en la FCI en los
afios 2007-2017. Para el analisis de los factores que inciden en la sobrevida, se calculé el tamafio de
muestra segin el método del modelo de regresion establecido por Freeman (118) en el cual se

consideran las variables que conformaran el modelo final en conjunto, donde por cada variable se
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esperan minimo 10 desenlaces mas un ajuste. Tomando los 5 factores estudiados se espera que
minimo una variable significativa de cada factor conforme el modelo final. Se espera un total de 60
desenlaces y teniendo en cuenta una proporcion de sobrevida de 85% (22) se debe tener un tamafio
de muestra final de 71 pacientes con un ajuste por pérdidas del 10% para un total de 79 pacientes.
nl1=10+*k+1)

k: numero de variables del modelo

n1=10+(5+1) =60

_nlxq 60x0.15
~ p 085

no

n=nl1+n0=60+11=71
Con ajuste por pérdidas del 10%

71

— =179
(1-0.10)

n(ajustado) =

8.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion: Pacientes de 0-18 afios diagnosticados con LLA y atendidos en la FCI entre
el 2007-2017.

Criterios de exclusion:
- Sindrome Down

Leucemia Burkitt

- Anemia de Fanconi

- Sindrome Wiskott—Aldrich

- Sindrome de rotura de Nijmegen
- Sindrome de Bloom

- Sindrome Li-Fraumeni

- Agammaglobulinemia congénita

- Ataxia telangiectasia
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8.4 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Variables primarias

Nombre de la
variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o
categorias

Inmunofenotipo

Tipo predominante de células
cancerigenas

Cualitativa

Nominal

0:Pre B

1: Pre B comun
(CD10+)

2: B maduro
(Burkitt)

3:PreT
4: T intermedio

5T
maduro/cortical

Cariotipo

Cromosomas del cuerpo humano
gue pueden predisponer a LLA

Cualitativa

Nominal

1: Hiperdiploidia
: Hipodiploidia
: 1(12;21)

1 1(9;22)
:1(4;11)

1 1(1;19)

1 1(10;14)

Lo N o o1 B oW DN

: Normal

9: Anormal, no
relacionado con
LLA

999999999: Sin
datos

Leucocitos al
diagndstico

Recuento leucocitario al
momento del diagndstico

Cuantitativo

Discreto

500-20.000
20.001-100.000
>100.000

999999999: Sin
datos

Clasificacion
del riesgo de la
enfermedad

Riesgo de falla al tratamiento

Cualitativa

Nominal

0: Riesgo estandar

1: Riesgo
intermedio
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El bajo riesgo se define por
cumplir todas las siguientes
caracteristicas:

- Edad >1 afo a <6 afos

- Leucaocitos al diagnostico
<20.000/uL

- Blastos al dia 8 <1000/uL

- Enfermedad minima
residual por citometria de
flujo < 0,1% o médula
6seaen M1 o M2 en el dia
15

- Médula 6sea en M1 el dia
33 (45)

El riesgo intermedio se define
por ausencia de criterios para
riesgo estandar o alto:

- Frotis de sangre periférica
en el dia 8: < 1,000
blastos/uL.

- Edad <1 afio y > 6 aflos

- Recuento inicial de
leucocitos > 20,000/uL

- Enfermedad minima
residual por citometria de
flujo < 10 % o medula
6sea en M1 o M2 en el dia
15

- Todos los pacientes con
riesgo bajo y enfermedad
minima residual al dia
15>0.1%

- Todos los pacientes en
riesgo bajo (estandar) con
médula 6sea en M3 al dia
15

- Medula 6sea en M1 el dia
33 (45)

El riesgo alto se define por la
presencia de cualquiera de los
siguientes:

- Frotis de sangre periférica
en el dia 8: > 1,000
blastos/pL

- Todos los pacientes con
riesgo intermedio y

2: Riesgo alto
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médula ésea en M3 el dia

15

- Todos los pacientes con
riesgo bajo (estandar) o
riesgo intermedio y
enfermedad minima
residual al dia 15 >10%

- Medula 6sea en M2 0 M3

en el dia 33

- Translocacion t(9;22)
[BCR/ABL] o t(4;11)
[MLL/AF4]

- Hipodiploidia < 44 (45)

Nivel LDH

Resultado de lactato
deshidrogenasa en sangre

Cuantitativo

u/L
999999999: Sin
datos

Discreto

Tabla 2. Variables exploratorias

complicaciones

condiciones a
raiz de la
LLA odesu
tratamiento,

Nomb_re de la Definicion Naturaleza Escala Unidades o categorias

variable

Edad Tiempo que Cuantitativa | Continua, | Afios
transcurre de razén
entre el
nacimiento y
la fecha de
recoleccion
de datos

Sexo Condicion Cualitativo Nominal 0: Femenino
organica, _ i
masculina o 1: Masculino
femenina
(119)

Raza Grupo étnico | Cualitativo | Ordinal 0: Indigena
al que . Raizal
pertenece 1" Raiza

2: Negro
3: Otro
Presencia de Aparicion de | Cualitativo | Nominal [ O: Infecciosas

1: Neuroldgicas

2: Organos de los sentidos

23




excluyendo 3: Cardiovasculares
enfermedad

extramedular 4: Pulmonares

5: Gastrointestinales
6: Renales

7: Osteoarticulares

8: Dermatoldgicas

9: Vasculares

10: Otras
999999999: Sin datos

Invasién Presencia de Cualitativa Nominal 0: Sistema nervioso central
extramedular células 1 Testicul
cancerigenas - Testicular
fuera de la 2: No
médula 6sea
3: Ovaérica
4: Pulmonar
5: Otros

999999999: Sin datos

Procedencia Lugar de Cualitativa Nominal | O: zona urbana
residencia
1: zona rural
Tratamiento Esquema de Cualitativo | Nominal | O: Protocolo riesgo estandar BFM
medicacion 2000
dada segun el _ . . _
riesgo de 1: Protocolo riesgo intermedio
falla al BFM 2000
tratamiento 2: Protocolo riesgo alto BFM 2000
3: Protocolo riesgo estandar
ALLIC 2009
4: Protocolo riesgo intermedio
ALLIC 2009
5: Protocolo riesgo alto ALLIC
2009
6: Otros
7: Ninguno
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Adherencia al Recibio Cualitativo | Nominal | 0: Si

tratamiento esquema de _
quimioterapia 1:No
en las fechas 999999999: Sin datos
estipuladas

8.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de datos
Se van a recolectar los datos una vez se obtenga la aprobacion del comité de ética en una base de

datos de Excel y se utilizard en SPSS 24 y Stata 15.0 para el analisis de las variables.

8.6 Plan de procesamiento de andlisis de datos (procesamiento y analisis)

Se realizara un estudio descriptivo completo y se analizaran los datos obtenidos. Para las variables
cualitativas, se va a hacer una descripcion en términos de frecuencias absolutos y relativas, al igual
gue porcentajes y frecuencias. Para las variables continuas, se usaran medidas de tendencia central
(promedio, mediana 0 moda) y medidas de dispersién (desviacion estandar).

Se determinara la normalidad de la muestra a través de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se realizaran las curvas de sobrevida a través del método Kaplan Meier y se analizara las diferencias
entre las distribuciones de sobrevida de los factores de estudio con la prueba Log Rank para identificar
factores asociados.

En el analisis multivariado para identificar los factores en conjunto explicativos de la sobrevida, se
utilizarda modelo de riesgos proporcionales de Cox y se evaluard el supuesto de los riesgos
proporcionales con el test del supuesto de riesgos proporcionales basado en residuos de Shoenfeld
(phtest). En caso de no cumplirse el supuesto, se utilizara el modelo de Frailty models para sobrevida.

Se evaluaran los niveles de significancia con p<0.05.

8.7 Alcances y limites de la investigacion
El alcance del estudio es identificar la sobrevida en nifios con LLA y los factores que la explican. El

tipo de estudio usado en esta investigacion es descriptivo, serie de casos, aunque se realizard un
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analisis con un modelo de cohortes para evaluar como diferentes factores ponen en riesgo la
sobrevida.

Al ser un estudio descriptivo con enfoque analitico, tiene limitaciones, dentro de las que se describen
los sesgos de seleccion, de memoria y en menor medida de confusion, asi como la muestra no
representativa en algunos grupos de estudio.

El sesgo de seleccion se da principalmente porque los eventos ocurridos previo al evento va a influir
en la probabilidad de ser seleccionado en el estudio. Asi mismo, cabe mencionar que se incurre en
este mismo sesgo dado que varios pacientes fueron descartados del estudio por datos faltantes en la
historia clinica.

Se podria incurrir en el sesgo de memoria, donde el paciente o la familia no recuerde de forma exacta
hechos o eventos previos que pudieran influir en el resultado, 0 que no estén consignados de manera
completa en la historia clinica.

El sesgo de confusién puede ocurrir cuando asociado a un factor existe una variable de confusion que
influye sobre la evolucion del resultado del estudio.

El tiempo necesario para realmente identificar una variable como causante de un desenlace puede no

ser el suficiente, ya que puede ser necesario mayor tiempo de seguimiento.

También se puede describir las limitaciones en la adquisicion de la informacion; se presume que
estara disponible en la historia clinica, sin embargo, habra registros que no estaran completos, por lo

que se debera descartar esa historia clinica.

8.8 Aspectos éticos

El estudio se realizara dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008 (120).
Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de

1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”
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(121). Las caracteristicas mismas de los pacientes hacen que sean vulnerables en cualquier escenario

de investigacién. Sin embargo, dado el tipo de estudio, no se generara ningln dafio.

La investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo, puesto que es un estudio documental
de historias clinicas. De acuerdo con el paragrafo primero del articulo 16 del capitulo I de la
Resolucion 8430 se establece que en las “investigaciones sin riesgo se podra dispensar al investigador
de la obtencién” del consentimiento informado (121). Dada la clasificacion de riesgo de la

investigacion, se exonera la realizacion del consentimiento informado.

Se limit6 el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segun

Articulo 8 de la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Serd responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida
en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma
reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion

8430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Se obtuvo permiso de autoridades la Fundacion Cardioinfantil para obtener la informacion de las
historias clinicas. Se codificaron los datos obtenidos con el fin de guardar la confidencialidad de los
pacientes, de acuerdo al principio de confidencialidad estipulado en la ley estatutaria 1581 de 2012
(122). No habra manera de identificar los datos de los pacientes una vez se proceda a realizar este

paso. Una vez el estudio culmine, se destruira la base de datos.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional. El
estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable. No existe ningln conflicto de

interés por mi parte que deba declararse.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el estudio a

entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de indole académica
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y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a

pacientes o instituciones en particular.

El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.
Se obtuvo consentimiento del Comité de Etica en Investigacion Clinica de la FCI consignado en el

Acta No. 02-2019 del 30 de enero de 2019.

8.9 Presupuesto

FUENTE DE FINANCIACION
RUBROS TOTAL
INVESTIGADOR
Personal $80.000/hora 190 horas= $15.200.000
Asesor tematico $100.000/hora 190 horas= $19.000.000
Asesor metodoldgico | $100.000/hora 190 horas= $19.000.000
Computadores $1.500.000 $1.500.000
Material Bibliografico |$4.500.000 $4.500.000
Servicios Técnicos $ 500.000 $500.000
TOTAL $ 59.700.000 $ 59.700,000
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8.10

Cronograma

2018

2019

2020

Mes

09-
11

12

10

11

12

10

11

12

Busqueda de
la literatura

Planteamiento
del problema

Planteamiento
pregunta de
investigacion

Elaboracién
protocolo

Correccion
protocolo

Elaboracion
base de datos

Presentacién
al comité de
ética

Recoleccion
de la muestra

Analisis de
resultados

Redaccion
documento
final

Correccion
documento
final

Sometimiento
del articulo a
la revista

Correccién
del articulo

Publicacion
articulo
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9. Resultados

Caracterizacién de la poblacién estudiada

Se identificaron 122 pacientes cuyo diagnostico codificado segun el CIE10 fue Leucemia

Linfoblastica Aguda (LLA), sin embargo, se descartaron 50 tras la revisidn de las historias clinicas,

por hallarse criterios de exclusion, diagnosticos alternos o datos incompletos (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes

122 pacientes con diagnéstico de
LLA codificado en el CIE10 como

50 pacientes no elegibles
(N=21)
clinica (N=5)
e Sindrome Down (N=8)

mieloide aguda /
linfoma Burkitt (N=11)

e Diagnoéstico  extrainstitucional
¢ Datos incompletos en la historia

. . s s 44—
e Sin diagnéstico de LLA (N=5)

® Diagnosticos alternos - leucemia

cronica,

Los pacientes se estratificaron en riesgo estandar, intermedio, alto y, para el BFM 2000, en muy alto
riesgo. Se tuvo en consideracion que previo al 2009 se uso el protocolo de tratamiento BFM 2000 y

posterior a esta fecha el BFM ALLIC 2009. La Tabla 2 muestra los criterios de clasificacion del

riesgo segun los protocolos usados.
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Tabla 2. Clasificacion del riesgo segun el protocolo de tratamiento usado

Protocolo BFM 2000 BFM ALLIC 2009
Clasificacion Criterios
del riesgo
Riesgo Buena respuesta a prednisona tras 7 | e Recuento inicial de leucocitos al
estandar dias de tratamiento (menos de 1000 | diagnostico menor a 20.000 por
(RE) - debe blastos por microlitro en la| microlitro.
cumplir evaluacion de frotis de sangre |e Menos de 1000 blastos por microlitro
todos los | periféricaal dia 8). en la evaluacion de frotis de sangre
criterios Ausencia de translocaciones de alto | periférica al dia 8.
riesgo t(9;22) [BCR/ABL] o t(4;11) | e Edad entre 1 afio y 5 afios, 11 meses y
[MLL/AF4]. 29 dias.
Médula 6sea M1 el dia 33. e Enfermedad minima residual por
Enfermedad minima residual (EMR) | citometria de flujo menor a 0,1% o
negativa al dia 33 (momento de | médula 6sea en M1 o M2 al dia 15.
evaluacion #1) y al dia 79 (momento | e Médula 6sea M1 al dia 33.
de evaluacion #2, corresponde al dia
1 del protocolo M) medidos con
marcadores moleculares cuya
sensibilidad es < 10™.
Inmunofenotipo pre-B o T.
Riesgo Criterios de EMR para RE o RA |eTodos los pacientes que no fueron
intermedio ausentes. estratificados ni en RE ni en RA.
(R1) — debe |® EMR puede estar positivo en uno de
cumplir un | losdos momentos de evaluacion, pero
criterio en el segundo momento debe estar <
1073,
Riesgo alto Mala respuesta a prednisona tras 7 |e Presencia de mas de 1000 blastos por
(RA) - debe | dias de tratamiento (mas de 1000 | microlitro en la evaluacion de frotis
cumplir — un blastos por microlitro en la | de sangre periférica el dia 8.
criterio evaluacion de frotis de sangre |e Todos los pacientes con riesgo

periférica al dia 8).

Menos de 100.000 leucocitos por
microlito al diagnostico,
inmunofenotipo diferente apro-Bo T
y negativo para traslocaciones de alto
riesgo

Médula 6sea M1 al dia 15.

Médula 6sea M1 al dia 33.

EMR al segundo momento de
evaluacion < 10 o desconocido.

intermedio y médula dsea en M3 el
dia 15.

e Todos los pacientes con RE o Rl y
enfermedad minima residual al dia 15
>10%.

e Medula 6sea en M2 0 M3 en el dia 33.

e Translocacion t(9;22) [BCR/ABL] o
t(4;11) [MLL/AF4].

¢ Hipodiploidia < 44.
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Muy alto [e EMR al segundo momento de | No aplica.

riesgo (MAR) | evaluacion > 103

- debe | e Malarespuesta a prednisona al dia8e

cumplir un inmunofenotipo T, pro B 0 mas de

criterio 100.000 leucocitos al diagndstico.

¢ 1(9;22) [BCR/ABL] positiva.

o t(4;11) [MLL/AF4] positiva.

e Médula d6sea M3 al dia 15 en un
paciente ya clasificado como RA.

La edad de los pacientes oscil6 entre los 4 dias y 16 afios, con un promedio de 6,60 + 4,36 afios; el
sexo mas frecuente fue el masculino 56,9% (n=41). Todos los pacientes estudiados fueron mestizos,

a excepcién de un paciente proveniente de una etnia indigena.

Al momento del diagnéstico el promedio de recuento leucocitario oscilé entre 22.000 y 30.000. La
neutropenia febril fue la complicacién mas frecuente, presentdndose en el 99% (n=68) de los
pacientes. El 33,3% (n=23) presentd un episodio; 42,0% (n=29) 2-3 episodios y el 23,2% (n=16)
presentaron mas de tres episodios. El 43,1% (n=31) fueron clasificados con riesgo estandar; 16,7%

(n=12) riesgo intermedio y 40,2% (n=29) riesgo alto.

En cuanto al tratamiento recibido, el 20,8% (n=15) recibié protocolo para BFM 2000 para RE; 2,8%
(n=2) recibi6 protocolo BFM 2000 para RA; 16,7% (n=12) protocolo BFM ALLIC 2009 para RE;
15,3% (n=11) protocolo BFM ALLIC 2009 para RI; 31,9% (n= 23) protocolo BFM ALLIC 2009
para RA'y 12,5% (n=9) recibio otros tratamientos. Se obtuvo una adherencia del 72,6% (n=45) y en

el 11,1% (n=8) de los casos, no se logro establecer esta informacidn en la historia clinica.

El 75,7% (n=50) no presento invasion extramedular; el 13,6% (n=9) presentd invasion al sistema
nervioso central; 1,5% (n=1) cursé con invasion testicular; 1,5% (n=1) en SNC, 1,5% (n=1) en ovario,
1,5% (n=1) en pulmon; 4,5% (n=3) presentod invasion en otros sitios, pero no se obtuvo datos en la
historia clinica en el 9,0% (n=6) de los pacientes. El 5,6% (n=4) fueron receptores de trasplante de
células hematopoyéticas. La Tabla 3 muestra las caracteristicas demograficas en funcion de la

estratificacion del riesgo de la enfermedad.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de nifios con Leucemia Linfoide Aguda en la Fundacion
Cardioinfantil 2007-2017

Clasificacion | Estandar Intermedio Alto Total
del riesgo
Variable n | % n | % N | % n | %
Sexo (n=72)
Mujer 14 194% |6 8,3% 11 15,4% 31 43,1%
Hombre 15 208% |7 9,7% 19 26,4% |41 56,9%
Grupo etario (n=72)
lafioo 2 2,8% 1 1,4% 2 2,8% 5 7,0%
menores
1.1-6 afos 25 47% |7 9,7% 7 9,7% 39 54,1%
6.1en 2 2,8% 5 6,9% 21 29,2% 28 38,9%
adelante
Inmunofenotipo (n=72)
Pre B 2 2,8% 3 4,1% 2 2,8% 7 9,8%
Pre B comun | 26 36% 10 14% 23 31,9% 59 81,9%
B maduro — 1 1,4% - - - - 1 1,4%
Burkitt
Pre T - - - - 1 1,4% 1 1,4%
T intermedio - - - - 1 1,4% 1 1,4%
T tardio - - - - 3 4,1% 3 4,1%
Leucocitos al diagnostico (n=69)
<20.000 25 36,2% |10 14,4% 12 17,4% | 47 65,3%
20.001- 2 2,9% 3 4,3% 10 14,5% 15 21,7%
100.000
>100.000 2 2,9% - - 5 7,2% 7 10,1%
Episodios de neutropenia febril (n=69)
0-1 11 159% |2 2,9% 11 15,9% 24 34,7%
2-3 11 159% |38 11,6% 10 14,5% 29 42,1%
4 0 mas 6 8,7% 2 2,9% 8 11,6% 16 23,2%
Nivel LDH (n=66)
<500 15 22,7% |8 12,1% 9 13,6% 32 48,4%
>500 13 197% |4 6,0% 17 25,9% 34 51,6%
Procedencia (n=69)
Area urbana | 15 208% |7 9,7% 17 23,6% 39 54,2%
Area rural 14 194% |6 8,3% 13 18% 33 45,8%
Afiliacién en salud (n=72)
POS 20 278% |8 11,1% 22 30,6% 50 69,5%
Sisbén 1 1,4% 1 1,4% 3 4,2% 5 6,9%
Prepagada 7 9,7% 4 5,6% 3 4,2% 14 19,4%
Régimen 1 1,4% - - 2 2,8% 3 4,2%
especial
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Tratamiento recibido (n=72)
BFM 2000 16 22,2% - - 3 4,2% 19 26,4%
BFM ALLIC | 13 18,0% |11 15,3% 23 31,9% | 47 65,2%
2009
Otros - - 2 2,8% 4 5,6% 6 8,4%
Adherencia al tratamiento (n=64)
Si 20 278% |8 11,1% 19 26,3% | 47 65,2%
No 5 6,9% 4 5,5% 8 11,1% 17 23,6%
Invasion extramedular (n=66)
SNC 2 3,0% 3 4,5% 4 6,0% 9 13,6%
Testicular - - - - 1 1,5% 1 1,5%
SNCy - - - - 1 1,5% 1 1,5%
testicular
Ovérica 1 1,5% - - - - 1 1,5%
Pulmonar - - 1 1,5% - - 1 1,5%
Otros - - - - 3 4,5% 3 4,5%
Necesidad de segundo esquema de tratamiento por recaida (n=19)
Si | 4 [56% |3 [ 42% |12 | 16,7% |19 | 26,5%
Trasplante células hematopoyéticas (n=4)
Si |1 [14% | - | - |3 [ 42% |4 | 5,6%

Sobrevida global

En la cohorte de estudio, la mortalidad fue de 26,1%, presentandose el desenlace fatal mas

frecuentemente en los 2,24 afios a partir del diagnéstico (Figura 1).

De los pacientes evaluados, se perdié el seguimiento de 2 por remision a otra institucion para
valoracion por el programa de trasplante de células hematopoyeéticas; 10 no continuaron su atencion
debido a cambio de convenio con su aseguradora y en 6 hubo pérdida de seguimiento sin causa

documentada en la historia clinica.

La probabilidad de que los pacientes sobrevivieran a 10 afios fue del 73,9%. El tiempo de sobrevida
promedio fue de 8,1 £ 0,6 afios (IC 95% 7,00 - 9,18 afios). No se encontraron diferencias significativas
en la probabilidad de sobrevida en funcién del recuento leucocitario al diagnostico (P= 0,511),
episodios de neutropenia febril (P= 0,848), inmunofenotipo (P=0,563), sexo (P=0,961), tipo de
afiliacion en salud (P=0,943) ni procedencia (P=0,155). Hubo valores estadisticamente significativos

de la sobrevida en funcién del valor de LDH al diagnéstico (P=0,012) en el andlisis bivariado, pero
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sin valor estadistico en el multivariado (P=0,609), edad de un afio 0 menos (P= 0,006) edad mayor a
6,10 afios (P=0,000), sin significancia en el multivariado (P=0,08; P=0,211) clasificacion del riesgo
(P= 0,013), tratamiento recibido (P= 0,009), adherencia al tratamiento (P=0,000), necesidad de

segundo esquema de tratamiento por recaida (P=0,000).

Graéfica 1. Sobrevida acumulativa global de nifios con Leucemia Linfoide Aguda en la Fundacion
Cardioinfantil 2007-2017
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Sobrevida en funcion de la clasificacion del riesgo
El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,45 afios + 0,61 (IC 95% 8,24 — 10,65 afios) para el grupo
de RE; 5,73 afios £ 0,78 (IC 95% 4,18 — 7,27 afios) para el grupo de Rl y de 3,93 afios £ 0,55 (IC
95% 2,84 — 5,02 afios) para el grupo de RA. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
(P=0,013) entre los pacientes en RE y los de RA. Es asi como, la probabilidad de que los pacientes

de RE sobrevivan a 10 afios es del 88.6% mientras que los del RA es del 53,1%.
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Grafica 2. Sobrevida en funcion de la clasificacion del riesgo de la enfermedad en nifios con
Leucemia Linfoide Aguda en la Fundacién Cardioinfantil 2007-2017
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Sobrevida en funcion de la edad

El tiempo de sobrevida promedio fue de 3,62 afios = 1,41 (IC 95% 0,84 — 6,40) para los pacientes de
un afio de edad o menos (primer grupo); 9,95 afos £ 0,42 (1C 95% 9,11 — 10,79 afios) para los de 1,1
a 6 aflos (segundo grupo) y de 5,20 afios £ 0,83 (IC 95% 3,56 - 6,85 afios) para los mayores de 6 afios
(tercer grupo). No hubo diferencia estadisticamente significativa en la probabilidad de sobrevida entre
el primero (50%) vy el tercer grupo (51.9%) pero si la hubo entre el primero y el segundo (P=0,006) y
entre el tercero y el segundo (P=0,000). De tal forma que, la probabilidad de sobrevida a los 10 afios

en los pacientes entre 1,1 a 6 afios fue mucho mayor que en los otros grupos etarios (93,6%).
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Gréfica 3. Sobrevida en funcidn de grupos etarios de nifios con Leucemia Linfoide Aguda en la
Fundacién Cardioinfantil 2007-2017
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Sobrevida en funcion del nivel de LDH

El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,79 afios + 0,53 (IC 95% 8,75 — 10,84 afios) para los
pacientes con valor de 500 U/L o menos al momento del diagnostico, mientras que fue de 6,12 + 0,77
(1C 95% 4,60 — 7,64 afios). La probabilidad de que un paciente sobreviviera a los 10 afios cuando los
niveles de LDH son menores a 500 U/L al momento del diagnéstico fue mucho mayor (92,0%) que
cuando dichos niveles son mayores a 500 U/L (60,2%), con significancia estadistica (P= 0,012).
Existe el riesgo de que el 25% de los pacientes con niveles mayores a 500 U/L mueran en los primeros

1,7 afos.
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Gréfica 4. Sobrevida en funcion de los niveles de LDH de nifios con Leucemia Linfoide Aguda en
la Fundacion Cardioinfantil 2007-2017
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Sobrevida en funcion del protocolo de tratamiento

No se clasificd ningin paciente en MAR segun el protocolo BFM 2000 ni hubo pacientes tratados
con protocolo RI BFM 2000. La probabilidad de sobrevida a 10 afios para los pacientes tratados con
el protocolo BFM 2000 de RE fue de 91,7% y de 100% para los de RA. Para los tratados segun el
protocolo BFM ALLIC 2009, la probabilidad de sobrevida en el grupo de RE fue del 100%; RI del
88,9% y RA del 44,1%, siendo las diferencias entre los grupos Rl y RA estadisticamente significativas

(P= 0,050).

Los pacientes que recibieron otros tratamientos presentaron sobrevida del 47,6%. Hubo significancia
estadistica en los valores de sobrevida entre el grupo de tratamiento BFM ALLIC 2009 RA (P=0,015)
y entre BFM 2000 RE vs. otros tratamientos (P=0,002). De la misma forma, hubo diferencias entre

BFM ALLIC 2009 RA (P=0,007) y entre BFM ALLIC 2009 RE vs. otros tratamientos (P=0,009).
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El 50% de los pacientes que recibieron tratamiento BFM ALLIC 2009 de alto riesgo sobreviviran al
menos 2,24 afios (821 dias) en comparacion a los pacientes que recibieron otros tratamientos los

cuales sobrevivieron solo 1,12 afios (410 dias).

Gréfica 5. Sobrevida en funcién del protocolo de tratamiento de nifios con Leucemia Linfoide
Aguda en la Fundacion Cardioinfantil 2007-2017

1 BFM 2000 RE
100 - -f - - 1 BFM 2000 RA
‘ BFM ALLIC 2009 RE
. — + P 1 BFM ALLIC 2002 RI
+ ettt -+ BFM ALLIC 28009 RA
_I1 Otros
'\E" a0 —— BFM 2000 RE (censurados)
e BFM 2000 RA [censurados)
o BFM ALLIC 2009 RE [censurados)
o —— BFM ALLIC 2008 RI [censurados)
> BFM ALLIC 2009 RA [censurados)
E - —— Otros (censurados)
L 60
[=]
w0
Y]
- +—+
o
S 40+
0
n
0
[=]
=
o 204
D -
T T T T T
0 1000 2000 3000 4000

Tiempo de sobrevida (dias)

39



Sobrevida en funcion de la adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento fue definida como haber terminado el tratamiento establecido al
momento de la fecha de corte de revision de historias clinicas y por ende no se postergd durante un
periodo mayor a seis semanas. El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,55 afios + 0,48 (IC 95%
8,60 — 10,50 afos) para los que tuvieron correcta adherencia al tratamiento vs. 3,83 afios + 1,12 (IC
95% 1,62 — 6,03 afios) para los que no, con significancia estadistica tanto en el analisis bivariado (P=

0,000) como en el multivariado (P= 0,003).

Gréfica 6. Sobrevida en funcién de la adherencia al tratamiento en nifios con Leucemia Linfoide
Aguda en la Fundacion Cardioinfantil 2007-2017
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Sobrevida en funcion de un segundo esquema de tratamiento por recaida

El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,64 afios + 0,45 (IC 95% 8,75 — 10,52 afios) para los que no
presentaron recaida en comparacion con 4,44 afios + 1,07 (1C 95% 2,33 — 6,56 afios) en el grupo que
si la presentaron. EI 50% de los pacientes que recayeron sobrevivieron 1,98 afios (725 dias) o mas.
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La probabilidad de sobrevida en el primer grupo fue de 90,4% vs. 36,7% en el segundo grupo, con

un valor estadisticamente significativo (P=0,000). La Tabla 4 resume los desenlaces.

Tabla 4. Desenlaces en funcion de la sobrevida de nifios con Leucemia Linfoide Aguda en la
Fundacion Cardioinfantil 2007-2017

Variable NUmero NUmero | Tiempo de sobrevida en | Probabilidad P
de de dias (I1C 95%) de sobrevida
pacientes | muertes
Sexo 0,961
Hombre 31 7 2952,96 £ 279,95 74,4%
(2404,26 — 3501,67)
Mujer
2881,12 £289,66 .
41 8 (2313,38 — 3448,87) 732%
Edad®
1 5 2 1324,75 + 517,79 50% 0,006** (1 vs. 2)
(309,87 — 2339,62)
2
3634,35 + 156,50 . -
3 39 2 (3327,61 — 3941,09) 93,6% 0,000** (2 vs. 3)
1900,18 + 306,19
28 11 (1300,04 - 2500,32) 51,9% 0,718 (3 vs. 1)
Inmunofenotipo*
0 7 2 N/A 66,7% 0,563 (0 vs. 1); 0,545 (0
vs. 4)
1
. 0,566 (1 vs. 2); 0,320 (1
) 59 13 71,6% vs. 5)
j 0,545 (2 vs. 0)
5 1 0 - 0,566 (3 vs. 1)
1 0 - 0,566 (4 vs. 1)
1 0 0,295 (5 vs. 0)
3 0
Clasificacion del
riesgo
RE
29 3 3450,49 + 224,28 88,6% 0,459 (RE vs. RI)
RI (3010.90 — 3890,09)
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RA 13 2 2091,63 £ 287,54 81,5% 0,237 (RI vs. RA)
(1528,03 — 2655,22)
1436,51 + 202,87
30 10 (103887 1834,15) 53,1% 0,013** (RE vs. RA)
Episodios de
neutropenia
febril®
Grupo 1
24 4 3021,49 + 373,60 75,7% 0,840 (1 vs. 2)
Grupo 2 (2289,23 — 3753,75)
Grupo 3 2797,53 £ 298,51
2882,47 £ 382,76
16 4 (2132,26 — 3632,68) 73,7% 0,969 (1 vs. 3)
Leucocitos al
diagndstico®
0,511
1
47 8 3099,10 £241,02 78,7%
) (2626,69 — 3571,52)
1695,94 £ 292,55 .
3 15 > (1122,54 - 2269,34) 57,9%
2829,20 + 540,95
- 1 (1768,93 — 3889,46) 80,0%
LDH® 0,012**
1 32 2 3576,76 = 194,28 92%
(3195,97 — 3957,56)
2
2235,19 £ 283,20 .
34 11 (1680,12 — 2790,26) 60,2%
Procedencia™ 0,155
1 39 11 2701,71 £ 288,19 66,7%
(2136,84 — 3266,58)
2
3220,05 £ 253,43 .
33 4 (2723,32 - 3716,78) 83.9%
Afiliacién en
salud®
1
50 11 2884,80 + 251,47 72,0% 0,943 (1 vs. 2)
) (2391,91 - 3377,69)
3 5 1 75,0% 0,665 (2 vs. 3)
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1168,00 + 271,93

4 (635,01 — 1700,98)
14 2 85,7% 0,385 (3 vs. 1); 0,223 (3
2964,42 + 307,62 vs. 4)
(2361,48 — 3567,36)
. 0,269 (4 vs. 1); 0,450 (4
3 1 821,00 + 0,00 (821,00 - | 9:0% vs. 2)
821,00)
Tratamiento®
0 15 1 N/A 91,7% 0,683 (2 vs. 0)
2
3 2 0 - 0,637 (2 vs. 4); 0,212 (2
- vs. 5)
12 0
4 0,338 (3 vs. 0); 0,269 (3
88,9% vs. 4)
5
11 1 0,806 (4 vs. 0); 0,0050**
44.1% (4 vs. 5); 0,063 (4 vs. 6)
23 9 0,015** (5 VS. 0);
6 0,007** (5 vs. 3); 0,581
(5vs. 6)
0,020** (6 vs. 0); 0,248
(6 vs. 2); 0,009** (6 vs.
3)
47,6%
9 4
Adherencia al
tratamiento
0,000**
Si
45 4 3487,07 £ 177,24 88,5%
No (3139,67 — 3834,47)
1398,61 £ 410,26 .
17 1 (594,50 — 2202,72) 32,1%
Necesidad de
segundo esquema -
de tratamiento por 0,000
recaida
Si
No
19 11 1623,96 + 393,62 36,7%
(852,46 — 2395,46)
3519,14 + 164,66
53 4 90,4%

(3196,39 — 3841,89)
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**Significancia estadistica. “Edad: 1: de un afio o menores, 2: 1.1 a 6 afios, 3: mayores de 6 afios. *Inmunofenotipo. 0: Pre B, 1: Pre B comdn,
2: B maduro — Burkitt. 3: Pre T, 4: T intermedio, 5: T maduro. °Episodios de neutropenia febril: Grupo 1: 0-1, Grupo 2: 2-3, Grupo 3: >4.
ALeucocitos al diagndstico: 1: <20.000, 2: 20.001-100.000, 3: >100.000. °LDH: 1: <500 U/L, 2: >500 U/L. ** Procedencia: 1: 4rea urbana, 2:
area rural. *Afiliacion en salud: 1: POS, 2: SISBEN, 3: Medicina prepagada, 4; régimen especial. “Tratamiento: 0: BFM 2000 RE, 2: BFM
2000 RA, 3: BFM ALLIC 2009 RE, 4: BFM ALLIC 2009 RI, 5: BFM ALLIC 2009 RA, 6: otros tratamientos. N/A: No aplica; se censuraron
todos los datos.

Tabla 5. Analisis multivariado del riesgo de mortalidad en nifios con Leucemia Linfoide Aguda en
la Fundacion Cardioinfantil 2007-2017

Variable i3 ET? HR? 95% IC P

Clasificacion del riesgo de la enfermedad

Intermedio -167 | 1,81 | 0,18 0,00 - 6,60 0,357

Alto 2,68 | 159 | 1471 0,64 — 337,89 0,093
Edad

<1 afios -3,62 | 2,06 | 0,02 0,00-1,54 0,080

>6 afios 1,49 1,19 | 4,45 0,42 — 46,27 0,211
Procedencia 283 |[1,36 | 17,07 1,18 -246,81 | 0,037

Tratamiento®

4 -152 | 1,72 | 0,21 0,00 - 6,38 0,376

5 -0,61 | 1,29 | 0,94 0,07 -11,89 0,962

6 6,03 | 1,94 | 41951 |9,29- 0,002
18926,16

Adherencia al tratamiento 391 | 131 | 5037 3,81-665,64 | 0,003

Necesidad de segundo esquema de tratamiento por | 5,02 | 1,81 | 152,40 | 4,33 -5355,73 | 0,006
recaida

LError tipico. 2Hazard ratio. °4: BFM ALLIC 2009 riesgo intermedio, 5: BFM ALLIC 2009 riesgo alto, 6: otros tratamientos.

10. Discusion

Se revisaron las historias clinicas durante los afios 2018 a 2020. Para garantizar la validez interna del
estudio se tomaron en cuenta los posibles sesgos encontrados. El sesgo de informacion se control6
mediante una revision de historias clinicas acucioso y tabulacion codificada de la informacion
encontrada. El sesgo de seleccion fue controlado mediante la verificacion que el diagndstico fuera
hecho con biopsia y aspirado de médula sea, excluyendo asi mismo otros diagndsticos diferenciales.

La validez externa se garantiz6 asegurando el control de los errores aleatorios, mediante el calculo de
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tamafio de muestra con el modelo de regresion de Freeman. La muestra obtenida en el estudio fue
representativa.

Las variables que estan relacionadas con mayor mortalidad en la LLA pediatrica estas descritas en la
Tabla 5. Aquellas que tuvieron significancia estadistica fueron procedencia urbana, haber recibido
tratamientos distintos a los protocolos establecidos BFM 2000 y BFM ALLIC 2009, no adherencia

al tratamiento y necesidad de segundo esquema de tratamiento por recaida.

El presente estudio confirm6 que la edad y la clasificacion del riesgo empeoran la sobrevida. Se
describe una supervivencia global acumulada a 10 afios de 73,9%. Sarmiento-Urbina y colaboradores
reportan sobrevida global de 74,7% a 5 afios, estudio que fue realizado en un hospital pediatrico en
la ciudad de Bogota (26). Bravo describe en la ciudad de Cali, Colombia una probabilidad de
sobrevida de 41% a cinco afios (2). La diferencia encontrada puede estar relacionada con los esquemas
de tratamiento usados durante los afios 1994 a 2003, momento donde fue llevado a cabo dicha
investigacion. Lustosa de Sousa describe una sobrevida global a 5 afios de 72% (24). Estos datos y
los de Sarmiento-Urbina son equiparables con este estudio.

La sobrevida global de la leucemia linfoide aguda en nifios oscila entre el 85-90% en Norteamérica,
Europa occidental, Oceania y algunos paises de Asia (4,5,22,23,115). Es esperable que este porcentaje
no se pueda extrapolar a paises de bajo y mediano ingreso como lo demuestran algunos estudios
realizados en Brasil y en Colombia, quienes reportan una sobrevida a cinco afios del 30% - 75%
(2,18,116).

Una diferencia que podria explicar la sobrevida diferente entre los paises de ingreso alto en
comparacion con los de bajo y mediano es que reciben diferentes esquemas de tratamiento, presentan
una cobertura inadecuada por parte de las aseguradoras, la raza, entre otros.

Se sabe que la estratificacion del riesgo en los pacientes con LLA se realiza para definir el esquema
de tratamiento adecuado para cada paciente. Es asi como los clasificados en alto riesgo presentan

mayores tasas de falla al tratamiento y complicaciones relacionadas con el mismo (31). Sarmiento-
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Urbina establece en su investigacion una sobrevida a cinco afios de 78.6% y de 61.9% en pacientes
de riesgo estandar y alto riesgo, respectivamente (26). Nuestro estudio demostrd una clara diferencia
en la sobrevida de los pacientes estratificados segun el riesgo siendo de 88,6% en RE y 53,1% en RA
(ver Graéfica 2).

Aun cuando el desenlace de sobrevida en relacion con el tratamiento recibido depende directamente
de la clasificacion del riesgo inicial, en los resultados obtenidos en este estudio se observd que los
pacientes tratados con BFM 2000 RA tuvieron mayor sobrevida que los RE BFM 2000. Esto puede

explicarse por el tamafio de muestra insuficiente (n=3) en el grupo RA.

Al igual que lo que reporta Cooper en su articulo de revision, los pacientes de RA presentaron
mayores tasas de complicacion relacionadas no sélo con el riesgo per se sino con el tratamiento. Es
asi como en este estudio se encontraron complicaciones gastrointestinales tales como hepatitis
colestasica, hemorragia de vias digestivas altas y colitis; cardiovasculares como hipertension
pulmonar y cardiotoxicidad; pulmonares como sindrome de distrés respiratorio agudo; renales como
lesion renal aguda y requerimiento de terapia de reemplazo renal; neuroldgicas como neuropatia
axonal periférica; hematolégicas como hemorragia alveolar, hemorragia del sistema nervioso central,
trombosis venosa y vasculitis; y oftalmoldgicas como retinopatia leucémica.

El protocolo de tratamiento para los pacientes con LLA fue propuesto por el grupo BFM en el afio
2000 (123). Posteriormente este grupo evidencié con su estudio ALLIC 2009 que al reclasificar el
riesgo de los pacientes, y por ende reasignar el tratamiento segln esta estratificacién aumentaba la
sobrevida (124). Nuestro estudio confirmé que la sobrevida es mayor siguiendo el protocolo de
tratamiento BFM ALLIC 2009 con respecto al BFM 2000 y a otros tratamientos. La mitad de los
pacientes que recibieron tratamiento BFM ALLIC 2009 de alto riesgo sobreviviran el doble de tiempo

que los pacientes que recibieron otros tratamientos.

En el presente estudio se observo que el 26% de los pacientes presentaron recaida, siendo este

porcentaje un poco mayor que el descrito por Kato (21), quien menciona que del 10-15% de los
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pacientes presentaran recaidas independientemente del adecuado esquema de quimioterapia recibido.
La probabilidad de sobrevida de los pacientes que recayeron fue de 36,1% en comparacion con 90,4%
en quienes no recayeron.

El promedio de edad al momento del diagnostico de la LLA fue de 6 afios, presentandose el pico de
incidencia maximo de 1 a 6 afios, similar a lo que reporta la literatura mundial quienes indican un
pico de incidencia de los 3 a los 5 afios (5,53). Esta pequefia diferencia en cuanto a los menores de 3
afios podria relacionarse a la continua exposicion a agentes infecciosos durante la primera infancia,
tal como lo refleja la distribucion etaria de casos durante el pico respiratorio semestral (125) en
nuestro pais y que se ha postulado como una de las teorias desencadenantes para el desarrollo de la

enfermedad (70,126).

La probabilidad de sobrevida encontrada en este estudio fue mayor en los nifios de 1.1 a 6 afios
(93,6%), mientras que el grupo de 6 a 10 afios y los menores de un afio presentaron la menor
probabilidad de sobrevida, con un 50% y 51,9%, respectivamente. Lightfoot describe que los
pacientes menores de 1 afio y los mayores de 10 afios presentan mayor probabilidad de mortalidad,
con una probabilidad de sobrevida de 62% para el primer grupo y del 41% para el segundo grupo
(127). Esta diferencia encontrada podria explicarse por la estratificacion realizada al procesar

estadisticamente los datos.

Este estudio evidencid que el valor de LDH mayor a 500 U/L es un factor que aumenta la probabilidad
de morir por LLA en el analisis univariado (P=0,012), pero no en el multivariado (P=0,609). Varios
estudios dan cuenta que valores elevados de LDH se correlacionan con mayores tasas de falla al
tratamiento (128), reflejando la presencia de mayor carga tumoral en el contexto de neoplasias
hematolinfoides (129), y por ende mayor probabilidad de presentar complicaciones fatales como el
sindrome de lisis tumoral (130), que a su vez podria explicar el peor desenlace de estos pacientes.

De los factores descritos en la literatura que mas inciden en la reduccion de la sobrevida global, el

abandono o la falta de adherencia al tratamiento es de los mas relevantes (13,117). Esto se ve reflejado
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en traslados entre una y otra IPS debido a cambios en convenios administrativos, ausencia de
cobertura por parte de las aseguradoras, negligencia por parte de padres y cuidadores y episodios
infecciosos activos.

Este estudio consider6 que todos aquellos casos en los que se habia cumplido el tratamiento sin ser
postergados durante un periodo mayor a seis semanas tuvieron adecuada adherencia el tratamiento.
Es asi como este grupo present6 una sobrevida de 88,5% en comparacion con 32,1% en quienes no
hubo adherencia (ver Gréfica 6).

Asi mismo, las infecciones son causantes de no adherencia al tratamiento. Es asi como los episodios
de neutropenia febril se han relacionado con mayores dias de estancia hospitalaria y muerte en nifios
con céncer, segin Basu y colaboradores (131). Este estudio no demostré una relacion directa entre
episodios de neutropenia febril y peor desenlace.

Otro factor relacionado con la no adherencia al tratamiento es la falta de cubrimiento en salud por
parte de las aseguradoras, como lo indica Suarez y colaboradores (117). Asi mismo, Vera demuestra
gue los pacientes con cobertura en salud del régimen subsidiado presentaron mayor mortalidad (13).
El presente estudio no demostré significancia estadistica de la probabilidad de sobrevida en los
pacientes segun el régimen de afiliacién, pero también pudo deberse al tamafio de muestra insuficiente
y el nimero heterogéneo de pacientes en cada grupo de estudio.

Los resultados de este estudio son similares a los obtenidos por Veray colaboradores, quienes indican
gue es mayor la mortalidad de los pacientes provenientes de la cabecera municipal con respecto a los
del area rural dispersa (13). Entre los pacientes del area urbana (n=39), 11 cursaron con desenlace
fatal en comparacién con aquellos del rea rural (n=33) en quienes se presentd en 4 casos. Este dato
se evidencid en el analisis multivariado (P=0,037), (ver Tabla 5).

Esto puede deberse a mayor exposicién a agentes infecciosos durante la infancia (68), la mayoria de
ellos adquiridos en jardines o colegios, lo cual es més frecuente encontrar a edades mas tempranas en
la ciudad. Magrath expone que con el desarrollo socioecondmico visto predominantemente en la

ciudad, las personas se exponen con mayor facilidad a mayor cantidad de quimicos, polucidn, estrés,
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entre otros, que podrian tener impacto directo sobre el aumento de la incidencia de esta enfermedad
en la zona urbana (18,132,133). Adicionalmente, es mas frecuente la exposicion a radiacion ionizante
en la ciudad dado el acceso més facil a examenes e iméagenes diagndsticas en comparacion a la zona
rural, y se ha visto que esta exposicidn se asocia directamente a mayor presentacién de tumores
solidos y leucemias en los nifios (134,135).

Lightfoot describié en un grupo de 1559 nifios con LLA que el 90% presentaron inmunofenotipo
preB y el 10% restante inmunofenotipo T (23). Por el contrario, Cooper indica que los pacientes con
inmunofenotipo T corresponden al 10-15% (31). Los resultados obtenidos en el presente estudio,
son similares a los evidenciados por Lightfoot y Cooper al encontrarse que el 7% de los pacientes
presentaban inmunofenotipo T.

Se conoce que los pacientes con hiperdiploidia en LLA inmunofenotipo B cursan con desenlace muy
favorable, en comparacion con aquellos que presenta hipodiploidia, quienes presentan mayores tasas
de mortalidad (53,111). Es por esto que es indispensable la toma del cariotipo con el fin de estratificar
a los pacientes segun su riesgo y definir asi mismo el pronéstico y posibles medicamentos adicionales
(67,114). Desafortunadamente en el presente estudio se encontrd que no se tomd cariotipo a todos los
pacientes, debido principalmente a la ausencia de cobertura por parte de las aseguradoras. Por tanto,
el nimero de cariotipos realizados no fue suficiente para lograr establecer una asociacién con un
mejor o peor desenlace.

A nivel global se ha visto siempre mayor mortalidad en el sexo masculino (4,5). Esto no se
demostro en el presente estudio, ya que la probabilidad de sobrevida entre nifias y nifios fue
equiparable (73,2 vs. 74,4%).

Ventajas y limitantes del estudio

Este estudio descriptivo tiene como ventajas el método de recoleccién de datos, proporcionando una
base para desarrollar futuras hip6tesis con el fin de permitir el desarrollo de nuevos trabajos de
investigacion. Adicionalmente, este tipo de estudio permite recopilar la informacion de una manera

fehaciente, dado que se lleva en el entorno habitual del paciente posterior al inicio de la enfermedad,
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garantizando asi que la recoleccion de informacion sea confiable. La Ultima ventaja a destacar es el

bajo costo para la realizacion del estudio.

Algunas limitantes del proceso de recoleccion de datos del estudio fue que aunque el tamafio de
muestra fue significativo en general, se excluyeron 50 pacientes por datos faltantes debido
principalmente a inconvenientes a la hora de archivar las historias clinicas que se encontraban en
registro manual. Asi mismo, algunos datos no estaban disponibles al momento de la recoleccion de
éstos, como es el caso del cariotipo, factor que se conoce que es determinante en el prondstico y
desenlace de la enfermedad. El analisis multivariado no arroj6 significancia estadistica en variables
que ya se conocian que cambiaban el pronéstico de la LLA, debido a la heterogeneidad de nimero de

integrantes en algunos grupos de estudio.

La continuidad de consulta de algunos pacientes fue limitado dada la remisién a otra institucion y
cambio de convenio entre la IPS y la aseguradora. Dado que se trataba de un estudio descriptivo, no
se realiz6 seguimiento telefénico con el fin de verificar el estado de bienestar de los pacientes
posterior al inicio de tratamiento, en el caso de aquellos que perdieron seguimiento. En algunos
grupos de estudios se obtuvo resultados contrarios a aquellos encontrados en la literatura mundial,
debido a la poca cantidad de pacientes en algunos grupos de estudio no era significativa; esta es una
limitante propia del tipo de estudio descriptivo. Esto limitd en gran medida la interpretacion de estos

resultados.

Un factor no evaluado fue el tiempo de latencia hasta el inicio del tratamiento, que podria ser un factor

determinante en la sobrevida.

11. Conclusién & recomendaciones

La sobrevida global acumulada posterior al inicio de tratamiento de los nifios con LLA atendidos en
la FCI durante los afios 2007 a 2017 fue de 73,9% Yy los factores identificados que impactaron

negativamente la probabilidad de sobrevida fueron: edad menor a un afio y mayor a 6 afios; segun la
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estratificacion del protocolo establecido ser clasificado de alto riesgo; nivel de LDH mayor a 500 U/L
al diagnostico; falta de adherencia al tratamiento y la necesidad de segundo esquema de tratamiento

por recaida.

Se requiere la realizacion de estudios prospectivos en donde se identifiquen nuevos factores de riesgo
que expliquen la falla al tratamiento de la LLA pediatrica y que permitan disefiar protocolos de
tratamiento cada vez mas especificos y tendientes a mejorar la sobrevida. Asi mismo, realizar
investigaciones de orden interinstitucional que cubra un gran nimero de pacientes y se alcance un

mayor poder de asociacion con los factores a estudiar.
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