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adolescent with Acute Lymphoblastic Leukemia
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RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la
forma mas frecuente de cancer en nifios menores de 18
anos. Hasta hace unos afos, en los paises en desarrollo, la
sobrevida global y la sobrevida libre de eventos en la
Leucemia Linfoblastica Aguda infantilno superaba el 50%.
Existe escasa informacién publicada de factores de riesgo
de mortalidad del paciente con LLA en el momento del
diagnostico en los paises en desarrollo y ninguna informa-
cion de Paraguay. Objetivos: Describir las caracteristicas
socio-demograficas, clinicas y laboratoriales e identificar
los factores de riesgo de mortalidad de los pacientes con
LLA internados en el Departamento de Hemato-oncologia
Pediatrica de la Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Asuncion entre los anos 2000 al
2012. Materiales y Métodos: Se realizo un estudio
retrospectivo, descriptivo y, posteriormente, de casos y
controles. Resultados: Fueron incluidos 472 pacientes con
LLA menoresde 18 afios, edad media+ DE de 6,1 +4,3 afos,
sexo masculino (53%), la mayoria (84,3%) consulté por
sindrome anémico. La mortalidad global fue de 41,7%
(197/472) con una reduccion significativa de 74% en el afio
2000 a 14,9% en el afio 2012. En el andlisis multivariado los
factores que se asociaron, en forma independiente, a la
mortalidad fueron alto riesgo oncoldgico, desnutricion,
padres sin escolaridad, recuento de leucocitos por encima
de 50.000-mm’ y mala respuesta a la prednisona en el dia 8
de induccion. La edad, el sexo y el ingreso financiero
familiar no fueron asociados en forma significativa a la
mortalidad. Conclusién: La mayoria de las caracteristicas
de los pacientes coinciden con las encontradas por otros
autores. La mortalidad en este grupo de pacientes se ha
reducidoen formasignificativa.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, LLA, edad
pediatrica, factores de riesgo, mortalidad, sobrevida.

ABSTRACT

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is one
of the most common oncological diseases in the pediatric
age. Until recently, in developing countries, the average of
overall survival and disease-free rates remained at about
50%. There is limited information in developing countries
regarding the prognostic factors for mortality and no
published information is available from Paraguay.
Objective: The aim of the study was to describe the socio
demographic, clinical and laboratory results and identify
prognostic factors associated with mortality of LLA
patients under 18, admitted in the Pediatric Hematology-
Oncology Department, of the Faculty of Medical Sciences,
National University of Asuncién from 2000 to 2012.
Materials and Methods: A retrospective, descriptive, and
subsequently a case control study was carried out. Results:
A total of 472 patients with a mean age + SD of 6.1 + 4.3
years (0-17 years) were included, male (53%), most of them
(84.3%) consulted due to anemic syndrome. Overall
mortality rate was 41.7% (197/472), with a highly
significant reduction from 74% in 2000 to 14.9% in 2012. In
multivariate analysis the factors independently associated
with mortality were high oncologic risk, malnutrition,
uneducated parents, leukocyte count above 50,000-mm3
and poor response to prednisone. The age, sex and
household income were not associated significantly.
Conclusions: Most of the patient characteristics were
similar to those found by other authors. The mortality rate
hasbeen reduced significantly.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia (ALL),
pediatricage, risk factors, mortality, survival rate.
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INTRODUCCION

Las Leucemias Linfoblasticas Agudas (LLA)
constituyen el 75% de todos los casos de leucemias
en ninos, siendo el cancer mas frecuente en nifios.
Los datos obtenidos del Programa SEER del
Instituto Nacional de Cancerologia (Surveillance,
Epidemiology, and Results) indican que entre los
anos de 1973-1991, la tasa ajustada para la edad
aumentd de 2,7 a 3,3 casos por 100.000 nifios entre las
edades de 0 a 14 afios”. La LLA es diagnosticada en
aproximadamente 2000 nifios en los EEUU cada afio,
mientras que la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en
cerca de 500 nifios y Leucemia Mieloide Cronica
(LMC) en menos de 100. La leucemia linfocitica
crénica (LLC) la mas frecuente en los adultos, ocurre
muy poco enninos.

Laincidencia de LLA es mayor en nifios que en ninas
y esta diferencia es mayor en la adolescencia, asi
como es particularmente evidente en los casos de
Leucemias Linfoblasticas Agudas LLA T ®. Se
presenta sobre todo entre los 2 a 5 afios de edad, con
pocos casos en menores de 1 afio y adolescentes. La
ocurrencia del pico a esta edad en varios paises ha
sidorelacionada conla industrializacidn, sugiriendo
el rol de los carcinégenos ambientales. En los
Estados Unidos, los nifios de raza negra no
presentan el pico a esta edad y tienen una baja

incidencia de LLA comparada conlarazablanca ®.

En un metaandlisis ' se seleccionaron 29
publicaciones en las que se determinaron los
factores de riesgo, al momento del diagndstico, que
se relacionan con una mejor sobrevida del paciente.
Estos son laedad (de 1a9 afios) “, el sexo (femenino)
y la no infiltracién a sistema nervioso central. Los
relacionados con las células leucémicas son el
nimero de leucocitos (<50,000 células/uL) @, el
inmunofenotipo de células (tipo B), el indice de
ADN (1.16-1.60) y la ausencia de traslocaciones t (9;
22),t(1;19) y t (4;11).

Ademas de la respuesta a la quimioterapia, se
establece el riesgo de falla al tratamiento en cada
paciente. A cada paciente se le asigna una categoria
de riesgo, cuya nomenclatura tiene variaciones entre
los distintos grupos internacionales que se dedican
al estudio de esta neoplasia. El protocolo XV del St.
Jude Children’s Research Hospital estratifica a los
pacientes en cuatro grupos de riesgo: bajo, habitual o

estandar, alto y muy alto ”. En nuestro pais, dadaslas
limitantes para aplicar técnicas de inmunofenotipoy
de biologia molecular. Se estratifican a los pacientes
endos grupos deriesgo: bajoy alto.

Los signos y sintomas reportados en la literatura
internacional incluyen fiebre (en 61% de los
pacientes), hemorragias (en 48%), dolor dseo (en
23%), adenopatias (en 50%), esplenomegalia (en
63%) y hepatomegalia (en 68%) .

Con los protocolos actuales de tratamiento para
nifios con LLA, que incluyen terapias sistémicas y
especificas del SNC?, es posible obtener la remision
en mas de 95% de los casos, y una supervivencia
libre de recaida de 75 a 85% a cinco anos del
diagnostico.

Existe escasa informacion de los paises en desarrollo
con respecto a los factores prondsticos de sobreviday
ninguna informacién publicada en Paraguay. El
objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y laboratoriales e
identificar los factores prondsticos asociados a la
sobrevida de los pacientes menores de 18 afos
portadores de LLA internados entre los afios 2000 al
2012 en el Departamento de Hemato-oncologia
Pediatrica de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Asuncion.

MATERIALES Y METODOS

Contexto: Entre el ano 2000 y el 2012, el
Departamento de Hemato-oncologia Pediatrica ha
idomejorando paulatinamente. Esta mejora culmina
con un servicio de 20 cuartos con camas tnicas, 4
cuartos de examinacion, y laboratorios para estudios
de rutina y especializados. Actualmente, el centro
tiene 16 doctores, 62 enfermeras, 5 personal de
laboratorio y 34 personal administrativo. El servicio
ve un promedio de 100 nuevos pacientes al afio,
constituyendolas LLA el 40%.

Poblacién: Fueron incluidos en el estudio los
pacientes menores de 18 afios de edad con
diagndstico nuevo de LLA confirmada por puncién
de medula dsea, que no hayan recibido tratamiento
previo. Fueron excluidos los pacientes menores de
18 afos de edad con diagndstico de LLA que
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abandonaron su seguimiento en el Departamento de
Hemato-Oncologia Pedidtrica, o con historias
clinicas incompletas.

Definiciones: Para la parte analitica del estudio los

pacientes fueron clasificados en:
- Casos: nihos y adolescentes menores de 18
afos, portadores de LLA, internados entre los
anos 2000 y 2012 en el Departamento de Hemato-
oncologia Pedidtrica de la Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de Asuncién,
fallecidos a consecuencia de su patologia de base.
- Controles: nifios y adolescentes menores de 18
afos, portadores de LLA, internados entre los
anos 2000 y 2012 en el Departamento de Hemato-
oncologia Pedidtrica de la Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de Asuncién, que
se mantuvieron vivos por al menos 12 meses de
observacion posteriores a su quimioterapia.

Diseiio del estudio: Se realizé un estudio
retrospectivo, descriptivo y, posteriormente,
analitico de casos y controles de las historias clinicas
de pacientes pediatricos con LLA.

Se recurrié a los archivos del Departamento de
Hemato-oncologia Pediatrica de la Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Asuncion, con la autorizacion del Jefe del
Departamento de Hemato-oncologia Pediatrica,
para la identificacion de las historias clinicas de los
pacientes con los criterios de seleccién. Las variables
analizadas fueron las caracteristicas demograficas:
edad, sexo, raza, procedencia, distancia en horas de
la casa al hospital, nivel educativo de los padres,
salario minimo de los padres. Sintomas: fiebre,
trastornos hemorragiparos, pérdida de peso, astenia,
anorexia, dolores 0seos, cefalea, vomitos, tiempo de
evolucion de los sintomas. Signos fisicos: Peso, talla,
estado nutricional, palidez, hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalia, tumor mediastinico.
Laboratoriales: hemoglobina, recuento de glébulos
blancos, recuento de plaquetas. Terapéuticas:
respuesta al tratamiento de inducciéon dia 8 con
prednisona y dia 33, 6bito y tiempo trascurrido hasta
el 6bito, causa del obito. No se analizaron estudios
inmonofenotipicos, biologia molecular y
citogenética por carecer de los mismos.

Andlisis estadistico: Los datos fueron ingresados en
una hoja de calculo de Micro soft Excel”.versién 8.0 y

posteriormente analizados con el programa Epi Info
2000° (CDC, Atlanta) utilizando estadistica
descriptiva para resumir los datos en forma de
proporciones y medidas de tendencia central segtin
corresponda. Para el analisis bivariado de variables
nominales se utiliz6 la prueba Chi’, y para comparar
las medias de variables cuantitativas de distribucién
normal se utilizo la prueba t de student o de ANOVA
segun corresponda. Para comparar las medianas de
las variables cuantitativas de distribucion no
paramétrica se utilizé la prueba de Mann Whitney o
Kruskall Wallis segtin corresponda. Se considero
significativa un valor de p<0,05. Los resultados se
presentan en tablas o graficos. La fuerza de la
asociacion se expreso en forma de OR.

RESULTADOS

En el periodo del estudio, entre los afios 2000 a 2012,
fueron evaluados 472 pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA). El mayor nimero (n=47)
se observé en el 2012 y el menor en el 2001 (n=26). La
distribucion por afio se muestra enla Figura 1.
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Figura 1. Distribuciéon por afio del niimero de pacientes con
diagnéstico de LLA. Departamento de Hemato-oncologia
Pediatrica de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Asuncion (HOP-FCM-UNA). Periodo 2000-2012. n =
472.

En cuanto a las caracteristicas socio-demograficas,
se observé un leve predominio del sexo masculino
(53%). La edad media + desvio estandar (DE) fue de
6,1 +4,3 afnos con un rango entre 0 a 17 afos. El 67%
(n=318) de los nifios tenia edades entre 1 a 9 anos.
Con respecto al ingreso familiar, la mayor
proporcion de las familias no recibia salario minimo
(69%). El 60% (n=283) de los padres tenia nivel
educativo primario. La mediana del nimero de
miembros del hogar fue de cinco con un rango entre
2y 16miembros (Tabla1).
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Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de los
pacientes con LLA. Departamento HOP-FCM-UNA.
Periodo 2000-2012. n=472.

Caracteristicas Socio - demograficas n %
Sexo
Masculino 250 53
Femenino 222 47
Edad en anos (media + DE, rango) 6,1 + 4,3 Rango: 0-17
<1 14 3
1-9 318 67
>10 137 29
Sin datos 3 1
Ingreso familiar
Menos del salario minimo 328 69
Salario minimo 144 31
Nivel educativo de los padres
Analfabeto 15 3
Primario 283 60
Secundario 137 29
Terciario 37 8
N° miembros de la familia: mediana; rango 5 2-16
2-4 151 32
5-7 209 44
>8 105 22

El tiempo trascurrido entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico fue mayor de 30 dias en el 50,8%. El
84,3% (n=398) de los pacientes consultd por
sindrome anémico, el 65,7% por sindrome febril
prolongado, el 23,3% por manifestaciones
hemorragicas, como petequias, equimosis, epistaxis
y gingivorragia. El 13,6% de los pacientes tenia bajo
peso, 9,1% tenia infeccién grave al ingreso. El
tamafio promedio del higado fue de 5,9+2,5 y del
bazo 4,9+3,5. La infiltracion al SNC estuvo presente
en el 6,6% y en el 10% masa mediastinica, 3,4%
presentaba tumor paratiroideo, el 35,2% fue
clasificado de alto riesgo. El 15,5% tuvo una mala
respuesta ala prednisolona (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
LLA. Departamento HOP-FCM-UNA. Periodo
2000-2012.n=472.

Caracteristicas n %
Tiempo previo al diagnéstico (dias)
<30 232 49,2
>30 240 50,8
Motivo de consulta
Anemia 398 84,3
Fiebre prolongada 310 65,7
Astenia 165 35,0
Hemorragia 110 23,3
Anorexia 110 23,3
Dolor 6seo 82 17,4
Adenopatia 63 13,3
Dolor articular 51 10,8
Vémitos 21 44
Cefalea 11 2,3
Bajo peso 65 13,8
Infeccion grave al ingreso 43 9,1
Tamano del higado: Media + DE, rango 59+2,5 1-20
Tamafno del bazo: Media + DE, rango 4,9+3,5 0,2-22
Presencia de masa mediastinica 47 10,0
Infiltracion del SNC 31 6,6
Mala respuesta a la prednisona en dia 8 73 15,5
Grupo de riesgo alto 166 35,2

En relacion a los datos laboratoriales, el valor
promedio de la hemoglobina fue de 6,8+2,4, de los
leucocitos 44.984 +100.434 y de las plaquetas 83.276 +
86.083 (Tabla 3).

Tabla 3. Datos laboratoriales de pacientes con LLA.
Departamento HOP-FCM-UNA. Periodo 2000-2012.
n=472.

Datos laboratoriales n Porcentaje
Hemoglobina: media + DE, rango 6,8+ 2,4 Rango: 0,3-15,7

<6 171 :

6a9 224 47,5

9a12 69 14,6

>12 6 1,3

Sin Datos 2 0,4
Leucocitos: media + DE, rango  44.984 + 100.434  Rango: 100.000-1.250.000

< 10mil 230 48,7

10mil a 50mil 146 30,9

50mil a 100mil 38 8,1

>100mil 12,3
Plaquetas: media + DE, rango 83.276 + 86.083 Rango: 20.000-540.000

< 50mil 241 51,1

50 mil a 100 mil 82 17,4

100 mil a 150 mil 58 12,3

>150mil 90 19,1

Sin Datos 1 0,2

En la Figura 2, podemos observar la evolucion de la
remision completa continua alcanzada, que muestra
una mejoria significativa a lo largo de los 13 afios, de
28,6% en el ano 2000 a 85,1% en el 2012.

(" 100+

90
80
70
60
50
40 |
30
20
10+
o
B A R I OO QI AR O

7 7

Porcentaje de sobrevida

Figura 2. Distribucion del porcentaje de remisiéon completa
continua por afio. Pacientes con LLA. Departamento HOP-FCM-
UNA. Periodo 2000-2012. n=472.

No se observo diferencia significativa en el
porcentaje de sobrevida entre ambos sexos a lo largo
delos 13 afos (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion del porcentaje de sobrevida por afio y sexo.
Departamento HOP-FCM-UNA. Periodo 2000-2012. n=472.
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En general la sobrevida fue mayor en los pacientes
entre 1 a 9 anos. Hasta el afio 2012 ningtn paciente
menor de un afio de edad sobrevivio (Figura 4).
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Figura 4. Distribucién por afio y por grupo etario del porcentaje
de sobrevida de los pacientes con LLA. Departamento HOP-
FCM-UNA. Periodo 2000-2012. n=472.

El porcentaje de sobrevida fue mayor en los
pacientes con recuento leucocitario menores de

factores asociados a la mortalidad fueron presencia
de infeccion grave (62,8% vs 39,6%), clasificado con
alto riesgo (57,5% vs 33,3%), presencia de masa
mediastinica (59,6% vs 40,1%) y mala respuesta a la
prednisona (65,8% vs 37,2%) (Tabla 5).

Tabla 4. Caracteristicas socio-demograficas asociadas
ala mortalidad de pacientes con LLA. Departamento
HOP-FCM-UNA. Periodo 2000-2012. n=472.

Caracteristicas Obito (n=197) OR(C95%)  Valor p
Sexo Femenino 97/222 (43,7%) NS 0,417

Masculino 100/250 (40,0%)

. s < 12/14 (85,7% o

Faja etaria (afios) {9 120/31(8 37 7)> GPERED Qs

>10 65/137 (47,4%)

o Salario minimo 57/144 (39,6%) NS 0,529
Ingreso familiar < del salario minimo 140/328 (42,7 %)
. Analfabeto 12/15 (80,0%) 5,8 (1,5-26,3) 0,01

Nivel educativo  Primario 116(283 (41,0%)
de padres Secundario 58/137 (42,3%)

Terciario 11/37 (29,7 %)

Tabla 5. Caracteristicas asociadas a la mortalidad en
pacientes con LLA. Departamento HOP-FCM-UNA.
Periodo 2000-2012. n=472.

10.000 (Figura5).

Caracteristicas Obito (n=197) OR (1C95%) Valor p

Hemorragia Presencia 64/110 (58,2%) 2,4(1,52-3,79) <0,001
Ausencia 133/362 (36,7 %)

Estado nutricional Bajo peso 41/65 (63,1%) 2,75 (1,55-4,9) <0,001
Eutréfico 156/407 (38,3 %)

Infeccién grave Presencia 27/43 (62,8%) 2,57(1,29-5,17) 0,003
Ausencia 170/429 (39,6%)

Riesgo Alto 95/166 (57,5 %) 2,68 (1,78-4,02) <0,001
Estandar 102/306 (33,3%)

Masa mediastinica  Presencia 28/47 (59,6%) 2,2 (1,14-4,25) 0,008
Ausencia 169/421 (40,1%)

Respuesta a la Mala 48/73 (65,8%) 3,24 (1,86-5,67) <0,001

prednisona Buena 148/398 (37,2%)
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Figura 5. Porcentaje de sobrevida por afio y recuento de glébulos
blanco en pacientes con LLA. Departamento HOP-FCM-UNA.
Periodo 2000-2012. n=472.

Las caracteristicas socio-demograficas que se
asociaron significativamente a la sobrevida fueron la
edad entre 1 a 9 afos (p=0,005) y el mejor nivel
educativo de los padres (p=0,01). El sexo y el ingreso
familiar no se relacionaron con la sobrevida (Tabla 4).

Entre las caracteristicas clinicas asociadas a la
mortalidad se observo que los pacientes con LLA
que en el momento del diagndstico presentaban
manifestaciones hemorrdgicas tuvieron una
mortalidad de 58,2% en comparacion con el 36,7% de
los que no presentaban manifestaciones
hemorragicas. En forma similar, los pacientes con
bajo peso al diagnostico tuvieron una mortalidad
significativamente mayor (p<0,001) que los
eutréficos (63,1% en comparacion a 38,3%). Otros

Los datos laboratoriales que se relacionaron con
mejor sobrevida fueron recuento de leucocitos por
debajo de 10 mil/mm’y el recuento de plaquetas por
encima de 100 mil/mm”. Con respecto al tamafio del
higado y del bazo, los que sobrevivieron tuvieron
significativamente menor tamafio de ambos 6rganos
que los que fallecieron (Tabla 6).

Tabla 6. Datos clinicos-laboratoriales asociados a la
mortalidad en pacientes con LLA. Departamento
HOP-FCM-UNA. Periodo 2000-2012. n=472.

Datos clinicos-laboratoriales Obito (n=1 9;))esenlac\e/ivo (n=275) Valor p
Tamano promedio del higado 5,35 +3,2 4,4+2,4 0,002
Tamano promedio del bazo 5,5+4,0 4,0+2,8 0,001
Leucocitos (media + DE) /mm3 71646,7 +138309,1 25884,7+52709,4 <0,001
<10 mil 75/230 (32,6%) <0,001
10 mil a 50mil 65/146 (44,5%)

51 mil a 100mil 17/38 (44,7 %)

>100mil 40/58 (69,0%)

Plaquetas (media + DE) /mm3  66715,8+79269,3 95182,9+88916,7 <0,001
<50 mil 122/241 (50,6%) 0,002
50 mil a 100mil 27/82 (32,9%)

100 mil a 150mil 16/58 (27,6%)

>150 mil 32/90 (35,6%)

Hemoglobina (media + DE) g/dL 7,1+2,5 6,6+2,3 0,089
<6 68/171 (39,8%) 0,15
6a9 89/224 (39,7%)

9al2 36/69 (52,2%)

>12 4/6 (66,7%)
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En el andlisis multivariado los factores que se
asociaron en forma independiente a la mortalidad
fueron alto riesgo, desnutricién, padres sin
escolaridad, recuento de leucocitos por encima de
50000/mm’ y mala respuesta a la prednisona. La
edad, el sexo y el ingreso familiar no fueron
asociados en forma significativa (Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis multivariado de los factores
asociados a la mortalidad en pacientes con LLA.
Departamento HOP-FCM-UNA. Periodo 2000-2012.
n=472.

Factores de riesgo Valor p OR (I.C. 95%)
LLA Riesgo alto 0,004 1,912 (1,232-2,969)
Desnutricion 0,009 2,162 (1,208-3,870)
Padres sin escolaridad 0,015 5,230 (1,380-19,822)

GB >50.000/mm3 0,026 1,765 (1,069-2,913)

0,029 1,906 (1,068-3,402)

0,055

Mala respuesta a la prednisona

Infeccion al diagnostico 1,971 (0,985-3,944)

DISCUSION

Los resultados de 13 afos de estudio de la leucemia
linfoblastica aguda en el Departamento de Hemato-
oncologia Pediatrica de la Universidad Nacional de
Asuncién nos permitio conocer la distribucion de los
casos por ano, las caracteristicas socio-demograficas,
clinicas y laboratoriales de los pacientes e identificar
los factores de riesgo de mortalidad. Si bien muchas
de las caracteristicas no difieren de las encontradas
por otros autores, realizamos ciertas consideraciones
teniendo en cuenta la situacién social y economica de
un pais en desarrollo como el Paraguay.

La evaluacién de las variables socio-demograficas
de los pacientes con diagnéstico de LLA demostrd
que la edad media en este estudio fue de 6,1 + 4,3
anos con un rango entre 0 a 17 afios, 29% de los
pacientes se encontraban por encima de los 10 afos
de edad en el momento del diagndstico. Elmotivo de
consulta mds frecuente en los pacientes con
diagnostico de LLA fue la anemia, seguido por fiebre
prolongada, las manifestaciones hemorragicas se
reportaron enun 23,3% de los pacientes.

Con relacién al sexo, se observd en este estudio un
leve predominio del sexo masculino y no hubo
diferencia significativa en la sobrevida entre ambos
sexos a lo largo de los 13 afos estudiados. La
literatura ha demostrado que tanto la supervivencia
global como la sobrevida libre de enfermedad se

encuentran con tendencias al incremento en ambos
sexos, aunque al parecer es mayor en el sexo
femenino. Esta diferencia se debe al riesgo de
infiltracion testicular en varones que les confiere un
peor pronostico.

La mortalidad global fue de 41,7% (197/472) con una
reduccion altamente significativa de 74% en el afio
2000 a 14,9% en el 2012. La mejora de la
sobrevivencia coincide con la mejora dela capacidad
del servicio de Hematologia y Oncologia Pediatrica
durante el periodo de estudio "”.

Existe diferencia en la sobrevida alcanzada en
pacientes pediatricos con LLA entre paises
industrializados y vias de desarrollo “". La
sobrevida reportada en los paises en desarrollo es de
alrededor del 40%, tasas ain mas bajas, se reporta en
paises como Honduras, como de 29% “. Dos
décadas después, la supervivencia reportada por
grupos multicéntricos de paises desarrollados,
como el Pediatric Oncology Group y el BFM (Berlin-
Frankfurt-Miinster) ", entre otros, incremento hasta
alrededor de 80%. Esto se atribuyo al uso de
esquemas mas intensivos de quimioterapia, a la
aparicion de nuevos medicamentos y al mejor
tratamiento de apoyo, como la prevencion y
tratamiento eficaz de las infecciones, asi como el
apoyo transfusional.

En nuestro estudio, la evaluacion del estado
nutricional demostrd que 13,6% de los pacientes con
el diagndstico de LLA presentaron algtin grado de
desnutricién durante la evaluacion inicial, siendo la
mortalidad en este grupo del 63,1% en comparacion
al 38,3% de los eutroficos. En paises como India, se
reporta una alta frecuencia de efectos toxicos de la
quimioterapia, en cierta medida, asociada con la
desnutricion, que también se ha identificado como
factor prondstico en México y otros paises .

En nuestro estudio hemos encontrado que los
pacientes de padres con baja educacion han tenido
un mayor riesgo de mortalidad. Este hallazgo ya ha
sido reportado por otros estudios, asi, en los Estados
Unidos se han realizado andlisis por etnias
encontrandose que la tasa de supervivencia en
pacientes hispanos tratados en ese pais es inferior a
la de los pacientes caucasicos. Existen reportes
similares para la poblacion afroamericana. Esto
sugiere que los factores socioecondmicos pueden
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estar implicados, aunque también los factores
genéticos deben de considerarse .

La estratificacion de los pacientes en bajo o alto
riesgo, inicialmente se hacia en base alaedad, sexoy
contaje leucocitario. Posteriormente, la
inmunohistoquimica, biologia molecular y la
citogenética marcd un gran avance para definir el
prondstico. De esta forma, la clasificacion de los
pacientes de acuerdo con sus caracteristicas ha
permitido brindar terapias dirigidas, acordes con el
pronostico de cada paciente, para mejorar su
efectividad y disminuir la toxicidad **.

En términos generales, estos criterios integran varios
datos, tanto aspectos clinicos que presentan los
pacientes al momento de la primera evaluacién
como caracteristicas de las células leucémicas. Enlos
primeros destaca la edad de presentacion: los nifios
mayores de 10 afios 0 menores de 1 afio se clasifican
como de alto riesgo. En nuestro estudio se demostro
una sobrevida mayor en los pacientes menores de 10
afnos en concordancia con la literatura internacional
que demuestran que los pacientes entre 1-9 afos
contintian con mejor prondstico que los menores de
un ano y mayores de 10 afios. Por otro lado, en los
pacientes mayores de 10 afos, aun cuando la
supervivencia también ha mejorado es inferior a la
del grupo de 1-9 afios y con grandes variaciones
entre los paises.

Otro punto, que no es constante, es la carga de la
enfermedad. Algunos grupos consideran que al
identificar infiltraciones importantes, a drganos
como higado, bazo, sistema nervioso central, o a
nivel testicular, se presenta mayor riesgo. En nuestro
estudio no encontramos diferencias significativas
entre casosy controles.

La respuesta al tratamiento es un valor prondstico
relevante en la mayoria de los estudios en la
literatura. Encontramos que aquellos pacientes con
mala respuesta a la prednisona tienen un mayor
riego de dbito.

En nuestra serie, la mortalidad, teniendo en cuenta
la estratificacion en riesgo Alto y Bajo, fue de 57,5%
en el grupo con alto riesgo y 33,3% en el grupo con
riesgo estdndar. En la literatura internacional,
pacientes catalogados como de bajo riesgo logran
una supervivencia por encima de 90% y los de

grupos de alto riesgo, sobre todo los de muy alto
riesgo (particularmente el grupo de adolescentes),
aun contintan con tasas de supervivencia bajas
—alrededor de 60% —, razén por la cual los estudios
actuales se enfocan en mejorar los tratamientos para
este grupo de pacientes ©.

Desde el punto de vista clinico y de prondstico
desfavorable se mencionan la presencia de
visceromegalia. En relacion al tamafio promedio del
higado en este estudio, se encontré un valor
promedio significativamente mayor en los que
fallecieron que los que sobrevivieron (5,35+3,2 vs
4,4+2,4). Un hecho similar fue observado en relacion
el tamafio promedio del bazo (5,5+4,0 vs +4,0£2,8).

Elrecuento de leucocitos al diagndstico es uno de los
factores de pronostico cardinal. Tanto el grupo
cooperativo Children’s Cancer Group (CCG) como el
Pediatric Oncology Group (POG) concuerdan que un
recuento de leucocitos totales en sangre periférica al
diagndstico por debajo de 50,000/pL constituye un
factor de prondstico favorable. En nuestro estudio el
recuento de leucocitos por debajo de 10 mil se
relaciond con una mejor sobrevida.

La anemia fue severa en el 36,2% de los pacientes con
cifras de hemoglobina por debajo de 6 g/dL. Aunque
en el pasado se consideraba que la hemoglobina por
debajo de 7 g/dL tenia un factor prondstico
desfavorable, actualmente se la considera que carece
devalor.

En cuanto al recuento de plaquetas, la mitad de los
pacientes presentaba trombocitopenia severa, con
menos de 50.000 plaquetas/mm’. Los recuentos de
plaquetas por debajo de 30,000/mm’ se han
considerado como una situacion desfavorable y
condiciona un factor predisponente en la infiltracion
al sistema nervioso central. En nuestro estudio el
recuento de plaquetas por encima de 100.000/mm’ se
asocié con una mejor sobrevida.

En este estudio analizamos los factores sociales,
econdmicos y culturales del nifio y su familia que
podrian asociarse con retraso en el diagndstico y
tratamiento. Las familias reportadas en este estudio
son numerosas, con mas de cinco miembros
viviendo en el hogar, sin ingreso fijo y en el 60% de
los casos con el nivel educativo de los padres que
llega solo a nivel primario. El diagndstico en mas
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50% de los casos se retrasa en mas de un mes. Dentro
de las variables socioecondémicas y culturales se
observd en este trabajo que los pacientes cuyos
padres tenian menor nivel educativo presentaban
significativamente mayor riego de dbito. Se han
reportado en otros estudios algunas de las variables
socioecondmicas analizadas en este trabajo,
asociadas con la mortalidad por LLA. Por ejemplo,
en el estudio realizado en Indonesia se observd
menor supervivencia libre de evento en pacientes
con LLA de hogares pobres y con bajo nivel

educativo delos padres ®.

Podemos observar que a lo largo de estos afios una
mejoria en la Remisién completa continua (RCC)
alcanzada. El porcentaje de sobrevida aumento de
28,5% en el ano 2000 a 85,1% en el 2012.
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