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Resumen

Las leucemias constituyen un gran problema de salud debido a su gran
prevalencia en niflos menores de 5 afios y adultos por sobre los 70 afos, y
aunqgue en la actualidad un tratamiento eficaz y en etapas tempranas de la
enfermedad resulta en tasas de supervivencia mayores a las de afos
anteriores, siguen generando decesos en estas etapas de la vida. La leucemia
linfoblastica aguda representa actualmente el 75 — 80% de leucemias en
edades pediatricas con un pico de incidencia entre los 2 a 5 afios y el 20% de

las de edad adulta.

Este estudio analizé la supervivencia y sus factores asociados en pacientes

diagnosticados y tratados en el Hospital Oncolégico Solén Espinosa Ayala.

Objetivo: Establecer la supervivencia y sus factores asociados en los
pacientes diagnosticados y atendidos por leucemia linfoblastica aguda en el
Hospital Oncoldgico Solén Espinoza Ayala De La Sociedad De Lucha Contra

El Cancer (SOLCA) Nucleo Quito entre los afios 2000 — 2017.

Métodos: Se realizé andlisis de supervivencia por el método actuarial
asociandola a diversos factores socio-demograficos y clinicos, previo a lo cual
se realiz6 un andlisis descriptivo de las principales caracteristicas de los
pacientes con diagndstico de leucemia. El analisis de la informacion se realiz6
en el programa SPSS version 25 con licencia de la Pontificia Universidad

Catodlica del Ecuador.



Resultados: La supervivencia global a 5 afios fue del 45% en la poblacion
general, la misma que fue del 64% en pacientes de 0 a 12 afios. Se analiz6
también en la poblacion general las siguientes variables: en cuanto al
consumo de tabaco y alcohol conlleva a una supervivencia mas corta a 5 afios
con cifras de 6% y 11% respectivamente (p=0.000). Por otra parte, en cuanto
a la ocupacién se observo que las personas gque tenian exposicion a quimicos
tienen una sobrevida de 0% a 5 afios (p=0.000). En los pacientes en los que
se detectd la presencia del cromosoma Filadelfia se observd una
supervivencia a 5 afios del 60% (p=0.019), en cuanto a pacientes con
infiltracion a sistema nervioso central se encontré una supervivencia del 72%
a 5 afios (p=0.006). Los pacientes que recibieron una linea de quimioterapia
tuvieron una supervivencia a 5 afios del 55% que aquellos que recibieron

terapias combinadas con 44% a 5 afios (p=0.000).

Conclusion: La supervivencia de la poblacion general a 5 afios fue del 44%
cuya cifra es similar a encontradas en paises de Centro y Sudamérica como
Colombia y Honduras, pero existe una gran brecha con paises desarrollados
como Estados Unidos y Finlandia en donde la supervivencia a 5 afios es casi
el doble de la encontrada en este estudio, por lo que se debe invertir mas en
politicas de salud para una deteccién temprana y un manejo global de la
enfermedad mas completo, pretendiendo asi tener niveles de supervivencia
similares a la de paises desarrollados, ademas se demostré una mayor tasa
de supervivencia en pacientes entre 0 y 12 afios que se encuentra dentro de
lo esperado, ya que segun mencionan varias bibliografias existe un menor

riesgo en pacientes entre 1 a 9 afios, se concluyd también que la



supervivencia es mayor en pacientes que tienen la presencia del cromosoma
Filadelfia y en aquellos que tienen infiltracion al sistema nervioso central esto
se puede atribuir a la estratificacion adecuada de riesgo con sus factores
iniciales dando asi el manejo con protocolos adecuados y muy acertados para
cada grupo segun su riesgo, a lo que se adiciona al resultado de este estudio
con una buena tasa de supervivencia en aquellos que recibieron una linea de
agentes quimioterapéuticos ya que esto como se habia comentado esta
atribuido a la buena eleccion del protocolo de tratamiento adecuado. En
cuanto al diagnostico de leucemias linfoblasticas agudas con linaje celular de
células T y B precursoras tienen mejores tasas de supervivencia que las de
tipo Burkitt, que son resultados esperados ya que la bibliografia menciona que
las células B y T tienen mejores tasas de supervivencia que las células B
maduras o tipo Burkitt, aunque se conoce que subtipos de células B como la
pro-B también se incluye como factor de riesgo alto, en este estudio no se
analizaron los subtipos de linaje celular. En cuanto a factores como el
consumo de tabaco y alcohol o tener una exposicion laboral a quimicos o
pesticidas en esta investigacién se demostré una sobrevida mucho mas corta
gue la esperada, por lo que se recomienda hacer énfasis sobre el cambio de
habitos de la poblacion o recomendaciones de proteccion en caso de
personas gue trabajan como floricultores o agricultores y asi intentar aumentar
la tasa de supervivencia en esta enfermedad y por otro lado evitar el nUmero
de casos nuevos de enfermedades que se han demostrado estar asociados a

estos.



Abstract

Leukemias are a major health problem due to their high prevalence in children
under 5 years and adults over 70 years, and although currently an effective
treatment and in the early stages of the disease results in survival rates greater
than those of previous years, continue to generate deaths in these stages of
life. Acute lymphoblastic leukemia currently represents 75-80% of leukemias
at pediatric ages with a peak incidence between 2 to 5 years and 20% of those
of adult age. This study analyzed survival and its associated factors in patients

diagnosed and treated at the Solon Espinosa Ayala Oncology Hospital.

Objective: To establish survival and its associated factors in patients
diagnosed and treated for acute lymphoblastic leukemia at the Solén Espinoza
Ayala Oncological Hospital of the Cancer Society (SOLCA) Nucleo Quito

between the years 2000 - 2017.

Methods: Survival analysis was performed by the actuarial method,
associating it with various socio-demographic and clinical factors, prior to
which a descriptive analysis was made of the main characteristics of patients
diagnosed with leukemia. The analysis of the information was carried out in
the SPSS program version 25 with a license from the Pontificia Universidad

Catolica del Ecuador.

Results: The 5-year overall survival was 45% in the general population, which
was 64% in patients from 0 to 12 years. The consumption of tobacco and
alcohol leads to a shorter survival to 5 years with figures of 6% and 11%

respectively (p=0.000). On the other hand, as regards occupation, it was



observed that people who had exposure to chemicals have a 0% survival at 5
years (p=0.000). In the patients in whom the presence of the Philadelphia
chromosome was detected, a 5-year survival of 60% was observed (p=0.019),
as for patients with infiltration to the central nervous system, 72% survival was
found at 5 years (p=0.006).
Patients who received a line of chemotherapy had a 5-year survival of 55%

than those who received two lines of chemotherapy (p=0.000).

Conclusion: The survival of the general population at 5 years was 44% whose
figure is similar to that found in Central and South American countries such as
Colombia and Honduras, but there is a large gap with developed countries
such as the United States and Finland where survival to 5 years is almost
double that found in this study, so more should be invested in health policies
for early detection and overall management of the most complete disease, thus
aiming to have survival levels similar to that of developed countries, also
showed a higher survival rate in patients between 0 and 12 years that is within
the expected, since according to several bibliographies mentioned there is a
lower risk in patients between 1 to 9 years, it was also concluded that survival
is greater in patients who have the presence of the Philadelphia chromosome
and in those who have infiltration to the central nervous system this can be
attributed go to the appropriate stratification of risk with its initial factors, thus
giving the management with adequate and very successful protocols for each
group according to their risk, which is added to the result of this study with a
good survival rate in those who received a line of chemotherapeutic agents

since this as mentioned was attributed to the good choice of the appropriate



treatment protocol. Regarding the diagnosis of acute lymphoblastic leukemias
with cellular lineage of T cells and B precursors have better survival rates than
Burkitt type, which are expected results since the literature mentions that B
and T cells have better survival rates than mature B cells or Burkitt type,
although it is known that B cell subtypes such as pro B is also included as a
high risk factor, in this study the cell line subtypes were not analyzed.
Regarding factors such as the consumption of tobacco and alcohol or having
occupational exposure to chemicals or pesticides in this research, a much
shorter survival than expected was demonstrated, so it is recommended to
emphasize the change of habits of the population or protection
recommendations in case of people working as flower growers or farmers and
thus try to increase the survival rate in this disease and on the other hand avoid
the number of new cases of diseases that have been shown to be associated

with them.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

La leucemia es una neoplasia del sistema hematopoyético que involucra una
transformacion maligna de las células progenitoras. Inicia en la médula 6sea
(MO), y puede llegar a invadir la sangre y extenderse a otros sitios del cuerpo.
De acuerdo a su manifestacion clinica, se diferencian dos tipos de leucemias:
las de tipo agudo y crénico. Dentro de las de tipo agudo estan las leucemias
linfoides, como leucemia linfoblastica aguda (LLA), la cual representa 3 de
cada 4 casos de leucemia infantil, aproximadamente. La LLA se inicia en las
células linfoides de la médula 6sea, es decir, es una neoplasia de las células
productoras de linfocitos, los linfoblastos (Pefia, Pantoja, Acosta, Argotty-

Pérez y Mafla, 2014).

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia mas frecuente de la edad
pediatrica, representando el 80% de todas las leucemias agudas en la
infancia. Entre el 19% y el 25% de todos los tumores en menores de entre 15

y 19 afios de edad son LLA (Lassaletta, 2016).

Las manifestaciones clinicas incluyen los sintomas constitucionales como
pérdida de peso, fiebre y sudor nocturno, ademas se pueden presentar
hematomas o hemorragias con facilidad, mareos, disnea, infecciones y dolor
articular. En menos del 10% de los pacientes se observa afectacion del
sistema nervioso central (SNC) y tienen sintomas relacionados. La LLA de tipo
T con masa mediastinica provoca estridor y sibilancias, sindrome de la vena

cava superior y derrames pericardicos. Se ha encontrado que la afectacion



testicular es rara en los adultos y exceptuando la LLA de células B maduras,
el compromiso del tracto gastrointestinal también es muy poco frecuente. Para
establecer el diagnostico inicial de un posible caso de leucemia linfoblastica
aguda es necesario la integracién de los hallazgos clinicos, los parametros
hematoldgicos y las caracteristicas morfologicas de las células circulantes
(CAC, 2018). En la LLA, en médula 6sea debe encontrarse la presencia de

>25% de blastos de morfologia linfoide (Lassaletta, 2016).

Aunque se ha reportado que el tratamiento con quimioterapia convencional es
efectivo en inducir remisiéon de la enfermedad en el 60% a 90% de los
pacientes adultos con LLA, la tasa de supervivencia global se encuentra entre
el 27% y el 39% a 5 afos, en la mayoria de las investigaciones realizadas a
nivel mundial. El establecimiento del prondstico en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda es una tarea compleja. Los modelos prondsticos se han
modificado a medida que nuevas herramientas como las pruebas
citogenéticas convencionales, la citometria de flujo y la reaccion en cadena de
la polimerasa ayudan al diagnéstico. El pronéstico de la LLA es afectado por
diferentes factores, dentro de estos se encuentran la edad de presentacion, el
recuento de leucocitos al diagnéstico, el linaje celular B o T, el cariotipo y la
sensibilidad al tratamiento definida como el logro de remisién completa en las
primeras 4 semanas y la erradicacién estable de la enfermedad minima
residual. Estas variables permiten al profesional clasificar a los pacientes en
un grupo de riesgo estandar y un grupo de alto riesgo, con diferentes
probabilidades de supervivencia global de la enfermedad vy libre de evento

(IETS, 2017).



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la neoplasia es una de las principales causas de muerte por
enfermedades no transmisibles en niflos mayores de un afio y en
adolescentes en todo el mundo. La leucemia es el cAncer mas comun en nifios
y adolescentes, representando casi uno de cada tres canceres. En estas
edades, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente,
representando cerca del 80% de todas las leucemias agudas. La LLA es mas
frecuente en los primeros afos de la nifiez, y ocurre principalmente entre los
dos y los cuatro afios de edad. En paises desarrollados alcanza el 90% de
curacién; desafortunadamente en paises en vias de desarrollo el porcentaje
es menor, uno de los principales problemas es el abandono de la terapia, la
cual se produce por razones psicoldgicas, sociales, culturales y econémicas,
entre otras. El impacto de esta enfermedad sobre los pacientes y su entorno
familiar es catastrofico, con grandes repercusiones economicas, sociales y

emocionales (MINSA, 2017).

En el aflo 2012 se estimaron 350.000 casos nuevos de leucemias a nivel
mundial, lo que representa casi el 3% de todos los casos nuevos de cancer.
Las mas altas tasas de incidencia se han encontrado en la poblacién blanca
en Canada y los Estados Unidos. Sin embargo, por areas geograficas no se
ha evidenciado una variacion marcada en el riesgo, como si ocurre en otras

neoplasias. Por otro lado, el nUmero de muertes anuales por leucemias se



estima en 265.471, representando cerca del 3% de las muertes por cancer.
En la region de América Latina y El Caribe se presentan cerca de 29.000
casos nuevos anuales de leucemia, que representan el 2,7% del total de casos
nuevos de cancer esperados en ambos sexos. En hombres, las tasas de
incidencia de leucemias mas altas corresponden a Colombia, Brasil y
Argentina, mientras que en mujeres estan en Argentina, Brasil y Ecuador. Las
tendencias en las tasas de mortalidad por leucemia han mostrado leves
descensos en algunos paises de la region, mientras que en otros paises como

Brasil y Ecuador hay tendencia al incremento (IETS, 2017).

En Estados Unidos, la leucemia linfoblastica aguda sucede a una tasa anual
de 41 casos por millon de personas entre los 0y 14 afios y 17 casos por milléon
entre los 15 y 19 afos, aproximadamente. Los registros de cancer basados
en poblaciones, han reportado un aumento promedio de leucemias en nifios
de 0,7% por afio entre 1970 y 1999 (MINSA, 2017). Se ha establecido que, en
menores de 15 afios, la incidencia de LLA oscila entre 20 a 35 casos por
millén. Por otro lado, las leucemias en Sudamérica, en paises como Colombia
y Ecuador tienen las tasas de incidencia mas altas con 6 casos nuevos por
cada 100.000 en menores de 15 afos (tasas ajustadas por edad) en nifios y
5,6 casos nuevos por cada 100.000 en menores de 15 afos en nifias. Para el
afio 2005, en Colombia se registraron 18.400 defunciones en menores de 15
anos, de las cuales 833 (4,5%) fueron canceres, de éstas, 377 (45%) fueron
leucemias de cualquier tipo (Pefa, et al.,, 2018). En la ciudad de Cuenca,
Ecuador, una investigacion publicada en el afio 2013 mostré que el tipo de

cancer infantil de mayor prevalencia fue la leucemia linfoblastica aguda, con



el 35,1% de la poblacion estudiada (Cabrera 'y Cabrera, 2013). Por otro lado,
en Quito en el afo 2014, con total de 137 pacientes analizados con
diagnéstico presuntivo de leucemia aguda, 102 pacientes fueron
diagnosticados con leucemia aguda pediatrica, lo que resulto equivalente a un
74,45% de la poblacion analizada. De acuerdo al tipo de leucemia aguda se
evidencio un predominio de la leucemia linfoblastica aguda (LLA), presente en
el 97,05% de los casos. El género masculino predominé dentro de todos los
subtipos de LLA con un total de 60 pacientes frente a 42 del género femenino;
siendo el rango de edad de 4 a 6 afios, el mas prevalente para ambos sexos.

(Ruiz, 2015).

Las tasas de supervivencia reportadas en la bibliografia son muy amplias y
estan influidas por una serie de factores (Tello, Colchado, Carpio, Rodriguez
y Diaz, 2018). En la ciudad de Guayaquil, Ecuador, en el afio 2013, se publico
un estudio que valoré la importancia de los hallazgos moleculares en el
pronéstico de las leucemias linfoblasticas agudas en el paciente pediatrico.
Se encontrd una sobrevida del 66,67%, se confirmaron la traslocacion 9;22 y
la traslocacion 4;11 con prondstico desfavorable; no obstante, se determiné

gue la traslocacion 12;21 tiene buen prondstico (Leén, 2013).

En México, en el afio 2016 se evaluaron en un estudio transversal los registros
clinicos de 4 afos de seguimiento de pacientes con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda de riesgo intermedio con tratamiento de 30 meses de
remision completa continua. La supervivencia libre de enfermedad medida por

Kapplan Meier a 3,5 afios fue de 50%, 10 presentaron recaida, de estos 35%



fueron tempranas y 15% tardias. El sitio de recaida mas frecuente fue a

meédula ésea, con el 30% (Larios, et al., 2016).

En Paraguay en el afio 2016 se analizaron los factores de riesgo asociados a
la sobrevida en nifios y adolescentes con leucemia linfoblastica aguda. Fueron
incluidos 472 pacientes con LLA menores de 18 afios, encontrdndose una
mortalidad global de 41,7% (197/472). En el analisis multivariado los factores
gue se asociaron, en forma independiente, a la mortalidad fueron: alto riesgo
oncoldégico, padres sin escolaridad, desnutricién, recuento de leucocitos por
encima de 50.000-mm?3 y mala respuesta a la prednisona en el dia 8 de

induccion (Jiménez, Samudio y Caniza, 2016).

Un estudio colombiano publicado en el afio 2016 identific6 aquellos factores
que impactan en la respuesta terapéutica para alcanzar una segunda remision
(2 RC) en pacientes con leucemia aguda linfoblastica en recaida. Solo 19
pacientes (27,5%) integraron una 2 RC. La media de supervivencia fue 120
dias (2- 575) y el 29% sobrevivi6 al afio de seguimiento. El uso de un segundo
régimen intensivo o moderado no brindd ventaja sobre el esquema
conservador (prueba log-Rank, p = 0,812). Ninguna variable demostro valor
pronaostico sobre la supervivencia a 1 afo. La duracion de la primera RC (OR
6,78, 1Cos%: 1,7532-26,2803 p = 0,005,) y recibir un primer tratamiento
intensivo (OR 0,22, ICos%: 0,0661-0,7813 p = 0,018,) fueron variables

pronosticas de falla terapéutica para alcanzar la 2 RC (Ramos, et al., 2016).

En Quito, Ecuador, en el afio 2016, se compar6 los parametros de la biometria

hematica al inicio y final del tratamiento quimioterapéutico en una poblacion



de 2 a 16 afos con leucemia linfoblastica aguda. Se concluyd que existio alta
tasa de curacion en esta poblacion de 2 a 16 afios ya que el 80% concluyo
con éxito el tratamiento incrementando sus valores de la biometria hematica

a rangos normales (Salguero, 2016).

En Espafa en el afio 2017 se estudio la implicacion de las alteraciones en el
namero de copias en el pronostico y progresion de la leucemia aguda
linfoblastica de linea B del adulto. Se identificaron las deleciones de los genes
EBF1, IKZF1 y CDKN2A/B como factores prondsticos independientes en una
serie de 142 pacientes adolescentes y adultos de LLA de precursores B
analizados en el momento del diagndéstico. Concretamente, las deleciones de
EBF1 se asociaron con una menor probabilidad de alcanzar la remision
completa, las deleciones de IKZF1 se relacionaron con una mayor
probabilidad de sufrir una recaida de la enfermedad, mientras que las
deleciones de CDKN2A/B estaban presentes en pacientes con menor
probabilidad de supervivencia global. Por tanto, la deteccién de estas
alteraciones genéticas identifica un subgrupo de pacientes con LLA de alto
riesgo, los cuales podrian beneficiarse de tratamientos mas intensivos, a la
espera de tratamientos mas especificos contra dichas alteraciones (Ribera,

2017).

Un estudio argentino publicado en el afio 2018 realiz6 un analisis comparativo
de leucemia linfoblastica aguda en nifios con Sindrome de Down (SD) con
pacientes sin Sindrome de Down. La supervivencia global y el intervalo libre

de eventos (ILE) se analizaron con Kaplan-Meier y el test log-rank. Se



corroboré que los pacientes con SD y edad comprendida entre 6 y 9 afos

tienen una tendencia a presentar sobrevida inferior (Pennella, et al., 2018).

Teniendo en cuenta la alta prevalencia que representa la leucemia
linfoblastica aguda y los escasos estudios sobre esta enfermedad que
disponemos en nuestro pais, nos planteamos esta investigacién que pretende
determinar: ¢cuél es la supervivencia de los pacientes con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda tratados en el Hospital Oncoldgico Solén

Espinosa Ayala de la ciudad de Quito desde el afio 2000 hasta el 20177

1.2 JUSTIFICACION

La leucemia aguda es el cancer infantil mas frecuente, se estima que su
prevalencia es de un 40% del total de las patologias oncoldgicas, y de estas
el 72% corresponde a las leucemias linfoblasticas agudas. Actualmente la
supervivencia de remision de los pacientes con LLA ha aumentado y se
establece que alrededor del 80 al 85% logran una curacion. Esto se debe
principalmente a los avances en los factores prondsticos que permiten orientar
a los protocolos de tratamiento adaptados al riesgo de cada individuo en
particular. Los criterios prondésticos son la base para comenzar el tratamiento
oncoldgico y subclasifican en bajo/estandar, alto o muy alto riesgo de acuerdo
a caracteristicas clinicas, citogenéticas, inmunoldgicas y de respuesta al

tratamiento (Larios, et al., 2016).



En el Ecuador, los datos sobre la supervivencia de los pacientes con leucemia
linfoblastica son limitados, asi como también son escasos los estudios que
evallen los factores que influyen en el pronostico de la enfermedad; por lo

gue se considera relevante la realizacion de este trabajo de investigacion.

Segun los estudios CONCORD - 3 realizada en 71 paises, incluyendo
Ecuador desde el afio 2000 hasta el 2014 en donde se engloban los 18 tipos
de cancer mas comunes a nivel mundial, se analizaron las tasas de
supervivencia a 5 afios y se compararon los resultados con los sistemas de
salud propios de cada pais hallandose que en los nifios diagnosticados de
leucemia linfoblastica durante los afios 2010-2014, la supervivencia a 5 afios
fue desde un 49,8% en Ecuador y hasta un 95,2% en Finlandia, sin embargo
no existen datos relacionados a dicha enfermedad en adultos (Matsuda,

2018).

Con los datos que se obtengan en este estudio, se buscara tener un impacto
positivo sobre el personal de salud, principalmente sobre los médicos
oncoélogos y hematologos, para que conozcan cual es la sobrevida de los

pacientes con LLA y los factores que la modifican en nuestro medio.

Al terminar la presente investigacion, sus resultados seran socializados en el
Hospital Oncolégico Solén Espinosa Ayala de la ciudad de Quito, para que

con ellos los profesionales puedan realizar el analisis interno pertinente.

Finalmente, se intentara difundir los resultados obtenidos en este trabajo

mediante su publicacion en una revista de Oncologia.



1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo general

Establecer la supervivencia de leucemia linfoblastica aguda y sus
factores asociados en los pacientes atendidos y diagnosticados en el
Hospital Oncologico Solén Espinoza Ayala De La Sociedad De Lucha

Contra El Cancer (SOLCA) Nucleo Quito entre los afios 2000 — 2017.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Caracterizar el perfil sociodemografico de los pacientes
diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda atendidos en
Hospital Oncolégico Sol6n Espinoza Ayala de la Sociedad de
Lucha Contra el Cancer (SOLCA) Nucleo Quito entre los afios
2000 — 2017.

2. Determinar posibles factores asociados con la supervivencia de los
pacientes diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda en

Hospital Oncolégico Solén Espinoza Ayala De La Sociedad De



Lucha Contra ElI Cancer (SOLCA) Nucleo Quito entre los afios

2000 - 2017.

1.4 HIPOTESIS

El presente estudio no requiere de hipétesis.



CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

2.1 GENERALIDADES

La leucemia es el trastorno oncolégico mas comudn de la nifiez, esta
caracterizado por una afeccion de la médula 6sea que da origen a una
produccion excesiva de células inmaduras, que se denominan blastos. Las
leucemias presentan una gran pluralidad de caracteristicas para poder ser
clasificadas con base en el tipo celular que las produce o el grado de
maduracién que han alcanzado éstas. De acuerdo con los tipos celulares que
las producen, las leucemias pueden ser linfoblasticas o mieloblasticas. Las
leucemias linfoblasticas son aquellas cuya celularidad deriva de la estirpe
linfoide, es decir, linfocitos B y T respectivamente (Tiol y Enzaldo, 2017). El
compromiso medular de la leucemia aguda, tal cual como se observa en el
microscopio optico, se define como: M1: menos de 5 % de blastocitos, M2: de

5 a 25 % de blastocitos y M3: méas de 25 % de blastocitos (NCI, 2018).

Etiologicamente, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) estd dada por una
mutacion somatica de la célula progenitora linfoide, esto altera su division
normal y genera un crecimiento anormal de células inmaduras de los

componentes sanguineos (blastos); esta acumulacion estd acompafada de



una disminucion del tejido hematopoyético normal en médula ésea y posterior
invasion de sangre periférica y otros tejidos (Herrera, Cabeza, Angulo,

Carmonay Corales, 2017).

La LLA es el cdncer mas frecuente diagnosticado en los nifios y representa
casi 25 % de los diagnésticos de cancer en los pacientes menores de 15 afios.
En los Estados Unidos, la LLA se presenta con una tasa anual de cerca de 41
casos por millén de personas de 0 a 14 afios y de cerca de 17 casos por millén
de personas de 15 a 19 afos; se diagnostica LLA en alrededor de 3100 nifios
y adolescentes menores de 20 afios (NCI, 2018). En América, al comparar las
cifras con los demas continentes, se observa que los nifios presentan un alto
riesgo de presentar leucemias. En Sudamérica, paises como Colombia y

Ecuador tienen las tasas de incidencia mas altas (Tonato, 2017).

En Ecuador, el Registro Nacional De Tumores del Hospital Oncolégico Solén
Espinosa Ayala de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, establecio que
entre los afios 1986 y 2010 existi6 una tasa estandarizada de 6,6 a 8,4 por
cada 100.000 hombres y 4,5 a 7,5 por cada 100.000 mujeres de leucemia
linfoblastica diagnosticados en Quito de residentes y no residentes en esta

ciudad. (SOLCA, 2018)

2.2 FACTORES DE RIESGO



2.2.1 Etnia:

La contribucion diferencial de los genes y sus variantes en la etiologia de la
LLA entre los distintos grupos étnicos ha sido un hallazgo comun. Aunque la
estratificacion poblacional, tamafio de muestra, etc., son factores que podrian
tener influencia en este fendmeno, en la actualidad existen cada vez mas
pruebas de que el fondo genético de los pacientes, intrinseco a su origen
étnico, constituye por si mismo un factor de riesgo importante para la
enfermedad. En este sentido, se ha documentado que las poblaciones nativo-
americanas (50,6 casos por millon) presentan mayor prevalencia de LLA en
comparacion con otras poblaciones (la hispana 40,9; la caucéasica 35,6 y la
afroamericana 14,8 por millén). De igual manera, se ha observado que la LLA
de células T es hasta 1,7 veces mas frecuente en la poblacién afroamericana
qgue en el resto de las poblaciones. Ademas, al utilizar marcadores genéticos
de ancestria, se comprob6 que los nifios nativo-americanos tienen un mayor
riesgo de recaida de la enfermedad, independientemente de factores
pronésticos como el conteo sanguineo leucocitario (CSL), la edad del paciente
al diagnéstico, el linaje y el subtipo molecular de leucemia linfoblastica.
Adicionalmente, se ha encontrado que los genotipos de ARID5B que estan
asociados al riesgo de LLA son mas frecuentes en hispanos en comparacion
con otros grupos étnicos; también se han observado variantes especificas
para estas poblaciones y para la caucéasica. Finalmente, la alteracion SNP

(polimorfismo de un solo nucleétido) (rs7088318) de PIP4K2A asociado al



riesgo de LLA, de igual forma muestra una distribucion diferencial entre los
diversos grupos étnicos, por esta razon, los genotipos de riesgo para LLA en
ARID5B y PIP4K2A parecen ser importantes determinantes raciales en la

susceptibilidad de los pacientes a la LLA (Jiménez, Hidalgo y Ramirez, 2017).

2.2.2 Sexo:

Se ha encontrado que la leucemia linfoblastica aguda es ligeramente mas
comun entre los pacientes de sexo masculino que entre las mujeres; sin
embargo, hasta la actualidad se desconoce la razén de esto (American

Cancer Society, 2016).

2.2.3 Genes asociados:

Al estudiar la LLA, pocos casos evidencian un patron de herencia mendeliano,
donde los genes TP53, GATA2 y PAX5 han sido los mas reconocidos como
responsables de una transmision de tipo autosémica dominante. En
investigaciones mas recientes y a través de la identificacion de las mutaciones
germinales L349P y N385fs en ETV6, de igual forma se encontré que la LLA
puede mostrar un patrén de herencia de tipo recesivo. En este punto cabe
indicar que los pacientes portadores heterocigotos (dos alelos diferentes) para

estas mutaciones han desarrollado entidades asociadas a la LLA, como son



la trombocitopenia y otros tumores sélidos. No obstante, se sabe que la LLA
es principalmente de origen multifactorial, y tiene un patrén de herencia
complejo, donde polimorfismos de baja penetrancia en genes que estan
involucrados en la reparacion del DNA, en la respuesta a xenobidticos, en el
sistema inmunitario y genes reguladores, predisponen al desarrollo de la
patologia. Un hallazgo importante en estas investigaciones es la identificacion
de SNPs (polimorfismo de un solo nucleétido) en el intron 3 de ARID5B (AT
Rich Interactive Domain 5B) como factores de riesgo para la LLA; en las
poblaciones analizadas este es el gen que mas ha sido replicado. ARID5B
codifica un miembro de la familia de proteinas de union al DNA con un dominio
de interaccion rico en AT (union a ADN). La proteina forma un complejo
desmetilasa de histona H3K9Me2 con dos dedos de zinc de tipo PHD y esta
involucrada en la adipogénesis, desarrollo hepatico y diferenciacion de
linfocitos B. Se ha encontrado que los portadores homocigotos para alelos de
riesgo no solo tienen mayor raz6n de momios (RM), sino que ademas
responden mejor a tratamiento con medicamentos como el metotrexato. Otros
genes que han sido ampliamente estudiados son PIP4K2A, CEBPE, IKZF1,
TP53 CDKN2A/CDKN2B, y GATA. De este ultimo, las variantes rs3781093 y
rs3824662 confieren susceptibilidad a LLA en nifios, adolescentes y jévenes
adultos. Asimismo, se ha reportado que alelos de riesgo en IKZF y CEBPE
distinguen a la LLA de célula B de la LLA de célula T41l. Otros estudios
apuntan a que los genes que participan el metabolismo de los hidrocarburos
0 que tienen un papel potencial en la respuesta inmune innata y adaptativa

del hospedero pueden tener relevancia en la etiologia de la LLA. En el primer



grupo se encuentran los citocromos CYP2D6, CYP1Al, CYP2E1 y CYP3AS5,
asi como XRCC1, GSTT1, GSTP1, CYP2E1, NQO1 y NATZ2, los cuales
ademas estan asociado con un alto riesgo de toxicidad a la quimioterapia,
recaidas tempranas, menor sobrevida y menor resistencia a los agentes

antineoplasicos (Jiménez et al, 2017).

2.2.4 Sindromes hereditarios:

La leucemia linfoblastica aguda no parece ser una enfermedad heredada, por
lo que no parece ser transmitida de generacién en generacién en las familias,
asi que el riesgo de una persona no aumenta si uno de sus familiares tiene la
enfermedad. Sin embargo, existen algunos sindromes hereditarios con

cambios genéticos que al parecer elevan el riesgo de ALL. Entre estos estan:

e Sindrome de Down.

e Sindrome de Bloom.

e Sindrome de Klinefelter.
e Ataxia-telangiectasia.

e Anemia de Fanconi.

e Neurofibromatosis (American Cancer Society, 2016).

Debido a su relevancia, describiremos la asociacion del sindrome de Down

con la LLA:



Se ha encontrado que los nifios con Sindrome de Down tienen mayor riesgo
de presentar LLA, con un riesgo acumulado de leucemia de cerca del 2,1 % a
los 5 afios de edad y de 2,7 % a los 30 afos. Alrededor de un medio a dos
tercios de los casos de leucemia aguda en los infantes con Sindrome de Down
son LLA y alrededor de 2 a 3 % de los casos de LLA infantil se presentan en
nifios con este sindrome. Se ha observado que la LLA en los nifios con este
sindrome tiene una distribucion etaria similar a la de la LLA en nifios que no
padecen este sindrome, con una mediana de edad de 3 a 4 afios. Por otro
lado, los hallazgos en estudios muestran que los pacientes con LLA y
Sindrome de Down tienen una incidencia mas baja de hallazgos citogenéticos
favorables (1(12;21)(p13;922)/ETV6-RUNX1 [TEL-AML1] e hiperdiploidia [51-
65 cromosomas], y desfavorables como t(4;11)(g21;923) o (1(9;22)(q34;q11.2)
e hipodiploidia [<44 cromosomas]), asi como un fenotipo casi ausente de
células de tipo T. Entre 50 y 60 % de los casos de LLA en los nifios con
Sindrome de Down presentan alteraciones gendmicas que afectan el
gen CRLF2 que, en general, producen la sobrexpresion de la proteina
producida por este gen, que se dimeriza con el receptor a de la interleucina 7
para formar el receptor de la citocina linfopoyetina estromal timica. Ademas,
se observan alteraciones genomicas de CRLF2 con mucha menos frecuencia
(10 %) en los nifios con LLA de células B precursoras sin Sindrome de Down.
A partir del nimero relativamente pequefio de series publicadas, no parece
gue las anomalias genémicas de CRLF2 en pacientes con Sindrome de Down
y LLA tengan importancia pronostica. No obstante, las deleciones génicas

de IKZF1 que se encontraron en hasta 35 % de los pacientes con Sindrome



de Down y LLA se asociaron con un desenlace mucho mas precario en este

grupo de pacientes (NCI, 2018).

En casi el 20% de los casos de LLA en nifios con sindrome de Down, se
encuentran mutaciones somaticas adquiridas en JAK2, que es un hallazgo
poco comun en los nifios mas pequefios con LLA, pero que se observa
principalmente en un subgrupo de nifios grandes y adolescentes con riesgo
alto de LLA de células B precursoras. La mayoria de los casos de LLA y
sindrome de Down con mutaciones en JAK2 también tienen alteraciones
genodmicas de CRLF2. Los datos probatorios preliminares comprueban la
ausencia de correlacién entre el estado de la mutacion en JAK2 y la
supervivencia sin complicaciones a 5 afios en nifios con sindrome de Down y
LLA; sin embargo, segun los expertos es necesario realizar mas
investigaciones para abordar este tema, asi como la importancia prondéstica
de las alteraciones del gen CRLF2 y las deleciones del gen IKZF1 en esta

poblacién de pacientes (NCI, 2018).

2.2.5 Exposicion a laradiacion:

Multiples estudios han concluido que la exposicion a altos niveles de radiacion
es un factor de riesgo tanto para la leucemia linfoblastica aguda (LLA) como

para la leucemia mieloide aguda (MLA). Se observo que los sobrevivientes



japoneses de la bomba atomica tenian un riesgo significativamente mayor de
desarrollar leucemia aguda, principalmente en un lapso de seis a ocho afios
después de la exposicion. El tratamiento del cancer empleando la radioterapia
también incrementa el riesgo de leucemia, sin embargo, esto ocurre mas
frecuentemente en MLA que en LLA. Este riesgo parece ser mayor si la
qguimioterapia y la radiacion se usan en el tratamiento. Los posibles riesgos de
leucemia por la exposicion a niveles bajos de radiacion, como por ejemplo la
gue se produce por estudios por imagenes (como radiografias) no se conocen
bien hasta la actualidad. Por otro lado, la exposicion del feto a la radiacion
durante los primeros meses de su desarrollo podria incrementar el riesgo de
leucemia, aunque no esta claro el grado de este riesgo que acarrearia. Si
existe un riesgo aumentado a causa de bajos niveles de radiacion, este
posiblemente sea pequefio, pero para propdsitos de seguridad se debe tratar
de limitar la exposicién a radiacion de una persona tanto como sea posible

(American Cancer Society, 2016a).

2.2.6 Exposicion a sustancias quimicas:

El riesgo de LLA puede ser incrementado con una mayor exposicion a varias
sustancias quimicas, incluyendo el benceno y algunos medicamentos usados

en quimioterapia. El benceno es un solvente utilizado en refinerias, la industria



de hule, plantas quimicas, fabricantes de zapatos e industrias relacionadas
con la gasolina, pero ademas estd presente en el humo del cigarro,
detergentes, en pegamentos, materiales de arte, productos para la limpieza y
disolvente de pintura; por lo que su presencia es frecuente en el medio que
nos rodea. No obstante, la exposicion a sustancias quimicas esta mas
relacionada con un aumento en el riesgo de MLA que de LLA (American

Cancer Society, 2016a).

2.2.7 Infecciones virales:

La infeccion con el virus 1 de la leucemia/linfoma de células T (HTLV-1) puede
causar un tipo raro de leucemia linfocitica aguda de células T. La mayoria de
los casos han ocurrido en el Caribe o en zonas de Japén. En paises de Africa,
el virus de Epstein-Barr (EBV) se ha asociado con el linfoma de Burkitt, y
también con una forma de leucemia linfocitica aguda (American Cancer

Society, 2016a).

2.2.8 Factores de riesgo inciertos, no demostrados o controvertidos:



Existen otros factores que se han investigado para determinar si muestran una

relacion posible con la LLA, estos incluyen:

e La exposicion laboral a pesticidas, diésel, gasolina y otras sustancias
quimicas.

e La exposicion a campos electromagnéticos (como usar teléfonos
celulares o vivir cerca de lineas eléctricas).

e La exposicion a colorantes para el cabello.

e El tabaquismo.

Sin embargo, hasta la actualidad, ninguno de estos factores se ha relacionado
de manera conclusiva con la LLA, pero se continGan realizando estudios en

estas areas (American Cancer Society, 2016a).

2.3 DIAGNOSTICO

En presencia de un paciente con sospecha de leucemia, se debe realizar una
amplia anamnesis para buscar signos y sintomas compatibles con el fracaso
hematopoyeético o la infiltracion extramedular; esta exploracion debe realizarse
de manera exhaustiva y minuciosa. Dentro de los sintomas que se pudo
encontrar fueron hemorragias inexplicables, anemia, dolores 6seos, fiebre
entre los mas comunes. Ademas, se debe explorar la presencia de signos
como petequias, equimosis, palidez cutanea, adenopatias, etc. Se debe

palpar el higado y el bazo, se debe realizar una correcta exploracion



neuroldgica y, ademas, en pacientes de sexo masculino se debe palpar
siempre los testiculos. En la mayoria de pacientes lo primero que se realiza y
que confirma las sospechas de LLA es un hemograma. Esta muestra una
leucocitosis a expensas de linfoblastos en un 50% de los casos
aproximadamente, anemia en el 80% y trombopenia (con menos de 100 X
109/L plaquetas) en el 75% de los casos. En la extension de la sangre
periférica al microscopio pueden observarse los linfoblastos, pero no siempre

aparecen (Lassaletta, 2016).

El diagnéstico definitivo de una leucemia aguda siempre se debe realizar
mediante el andlisis morfolégico, citogenético y molecular del aspirado de la
médula 6sea. Se recomienda no iniciar un tratamiento sin haber obtenido
antes una muestra de MO (solo en los casos en los que no esté comprometida
la vida del paciente). La presencia de, al menos, un 25% de blastos en la MO
confirmara el diagnostico de LLA. Por lo que para tener una idea clara se
puede acotar que dentro de la clasificacién de las leucemias se las divide
dependiendo de su funcion: en funcion del tiempo, pueden ser agudas cuyas
células se reproducen con rapidez y casi todas son inmaduras y cronicas,
cuyas células se reproducen lentamente, al inicio son similares a células
normales y se las puede detectar en un hemograma sin ninguna
sintomatologia; en funcion del linaje celular se dividen en mieloide quien
conforma la medula ésea roja constituido por células precursoras de los
glébulos rojos, plaquetas y leucocitos y la linea linfoide o linfoblastica en donde
se encuentra la diferenciacion de los linfocitos T, B y NK. El subtipo de LLA se

concluirda con los estudios morfoldgicos, de biologia molecular y citogenéticos



de este aspirado. Ademas, siempre se realizard un examen del liquido
cefalorraquideo para descartar la afectacion inicial del sistema nervioso
central, en donde un examen positivo se define con un aumento de la presion
de apertura >20 cmH20, hiperproteinorraquia >50 mg/dl e hipoglucorraquia
<5/mm3. Para el examen morfoldégico se usa tincion de May-Grinwald-
Giemsa. Una radiografia de torax inicial permitira identificar la presencia de
masas mediastinicas. Otros estudios que se pueden realizar al diagnéstico
son: bioquimica sanguinea (incluyendo acido urico, LDH, calcio,
transaminasas, fosforo, etc.), coagulacion, serologias (VIH, hepatitis viral,
CMV, herpes, etc.), inmunoglobulinas, tiempos de coagulacién, un estudio
cardioldgico (se debe realizar previo al tratamiento, ya que este puede incluir
farmacos cardiotéxicos) y una ecografia abdominal. Si el paciente al momento
del diagnéstico presenta fiebre, se deben obtener cultivos de sangre, orina y
de cualquier lesion sospechosa e iniciar un tratamiento antibiotico adecuado

(Lassaletta, 2016).

2.4 TRATAMIENTO

El tratamiento se realiza dependiendo de la clasificacion que se le otorgue al
paciente, ya que se analizan factores como la edad, el recuento de leucocitos
al momento del diagnodstico, la presencia 0 no de genes afectados, la
presencia del cromosoma Filadelfia, la respuesta a la induccién en el
tratamiento, la afectacion del SNC, o la afectacion testicular para posterior

categorizarlos como riesgo intermedio o alto y asi tener un esquema



adecuado para cada grupo, este tema se encuentra mejor detallado a

continuacion, en seccion pronagstico.

En general los tratamientos incluyen 3 fases, induccion, consolidacion y
mantenimiento. En la induccion se incluyen de 4 hasta 6 drogas tales como
asparaginasa, antraciclina, corticoides, mercaptopurina, ciclofosfamida,
citarabina y vincristina; en consolidacion mayormente se usa metotrexato a
dosis altas o fraccionadas y la de mantenimiento en donde se utiliza
metotrexato semanal y mercaptopurina continuamente. El uso de radioterapia
u otro tipo de quimioterapéutico como profilaxis del SNC se usa en todos los

esquemas.

En los dltimos afios se ha llevado a cabo una revolucion en el tratamiento de
la LLA, que ha venido de la mano de la inmunoterapia, fundamentalmente,
cuyos principios han demostrado gran eficacia en el tratamiento de pacientes
en recaida (superior a la de la quimioterapia convencional de rescate). En la

actualidad se esta investigando la utilidad en primera linea de:

e Los anticuerpos monoclonales (rituximab, ozogamicina, inotuzumab y
blinatumomab).
e Los linfocitos T genéticamente modificados para atacar directamente

las células leucémicas.

Ademas, se han producido avances importantes en las terapias dirigidas a

determinadas lesiones genéticas de la LLA (targeted therapy):



e Lainclusion de ponatinib en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda con cromosoma Filadelfia evidencia una actividad superior a la
de los inhibidores de tirosina quinasa que se han empleado hasta el
momento.

e Otros agentes con resultados prometedores en este campo son los

inhibidores de JAK2 (FEHH, 2017).

2.5 SUPERVIVENCIA

Los datos disponibles a nivel internacional muestran que casi el 98 % de los
nifios con LLA alcanzan la remision y se ha previsto que cerca del 85 % de
los pacientes entre 1 y 18 afios de edad que padecen LLA recién
diagnosticada tratados con los regimenes actuales sobrevivan sin
complicaciones a largo plazo, y que 90 % sobrevivan a los 5 afios (NCI, 2018).
Sin embargo, las tasas de supervivencia reportadas en la bibliografia son muy
amplias de acuerdo a las regiones y estan influidas por varios factores (Tello,

et al., 2018).

A menudo los pacientes con LLA se clasifican en grupos de riesgo, con un
tratamiento mas intensivo para pacientes de mayor riesgo. En general, los
pacientes de bajo riesgo tienen un mejor prondéstico que los de riesgo muy alto

(American Cancer Society, 2016b).



Para describir los principales factores asociados al prondstico de los pacientes

con LLA, se divide en LLA infantil y adulta.

Leucemia linfoblastica aguda infantil:

A pesar de que todos los siguientes son factores de prondstico, solo algunos

de ellos se emplean para determinar el grupo de riesgo al que pertenece el

paciente. La edad al diagndstico y la cuenta inicial de globulos blancos se

consideran los factores mas importantes.

Edad al momento del diagndstico: los nifios entre las edades de 1 a
9 afios con LLA de células B suelen tener mejores tasas de curacion.
Los niflos menores de 1 afio y los nifios de 10 aflos y mayores son
considerados pacientes de alto riesgo. El prondstico de la LLA de
células T no se encuentra afectado por la edad.

Cuentainicial de glébulos blancos: los pacientes con LLA que tienen
cuentas de globulos blancos muy altas (mayores que 50,000 células
por milimetro cubico) cuando reciben el diagnostico se clasifican como
de alto riesgo y necesitan un tratamiento mas intensivo.

Sexo: las nifias con LLA pueden tener probabilidades ligeramente mas
altas de ser curadas que los pacientes masculinos, sin embargo hoy en
dia esta diferencia ha disminuido.

Subtipo de la LLA: los pacientes con LLA de células Pre-B, comun, o
de células Pre-B tempranas por lo general tienen un mejor prondstico
que los que tienen leucemia de células B maduras (Burkitt). El

prondstico para las LLA de células T parece ser similar que para la LLA



de células B siempre y cuando el tratamiento sea lo suficientemente
intenso.

Propagacion a é6rganos: la propagacion de la leucemia al liquido
cefalorraquideo, o a los testiculos en el caso de los nifios, reduce la
probabilidad de cura. El agrandamiento del bazo y del higado
generalmente se relaciona con una cuenta alta de glébulos blancos,
pero algunos consideran esto como un signo diferente de un pronostico
no tan favorable.

Etnia: los nifios afroamericanos y los hispanos con LLA tienden a tener
una tasa de curacion menor que la de los nifios de otros grupos étnicos.
Numero de cromosomas: los pacientes tienen mas probabilidades de
curarse si sus células leucémicas tienen mas de 50 cromosomas
(hiperdiploidia), especialmente si hay un cromosoma 4, 10 o 17
adicional. La hiperdiploidia también puede expresarse como un indice
de ADN mayor de 1.16. Los nifios cuyas células leucémicas tienen
menos cromosomas que los 46 normales (hipodiploidia) tienen por lo
general un pronéstico menos favorable.

Translocaciones cromosdmicas: los nifios cuyas células leucémicas
tienen una translocacion entre los cromosomas 12 y 21 tienen mas
probabilidades de curarse. Aquellos nifios con una translocacion entre
los cromosomas 9 y 22 (el cromosoma Philadelphia), 1y 1904y 11
suelen tener un prondstico desfavorable.

Respuesta al tratamiento: los pacientes cuya leucemia responde

completamente (reduccion importante de las células cancerosas en la



médula 6sea) en un lapso de una a dos semanas de quimioterapia
tienen un pronostico mejor que aquellos cuya leucemia no ha

respondido adecuadamente. (American Cancer Society, 2016b).

Leucemia linfoblastica aguda en adultos:

Edad al momento del diagnéstico: la edad, que es un factor muy
relevante en la LLA infantil, quizas sea un factor prondstico importante
en la LLA en adultos. En una investigacion, el prondstico en general fue
mejor en pacientes que tenian menos de 25 afios; en otro estudio se
reporté un mejor prondstico para los pacientes menores de 35 afios de
edad. Es probable que estos hallazgos se relacionen, en parte, con una
mayor incidencia del cromosoma Filadelfia en pacientes de méas edad
con LLA, un subgrupo relacionado con un prondstico precario. (NCI,
2018).

Compromiso del SNC: como en la LLA infantil, los pacientes adultos
con LLA estan en peligro de presentar complicaciones del sistema
nervioso central a través del curso de la enfermedad. Esto se evidencia
mayormente en aquellos pacientes con morfologia L3 de Burkitt. En
estos pacientes, tanto el tratamiento como el prondstico se ven
afectados por esta complicacién. (NCI, 2018).

Morfologia celular: los pacientes con una morfologia L3 muestran
mejores resultados, segun lo reportado en el estudio Cancer and

Leukemia Group B. Los autores de este estudio descubrieron que es



posible curar la leucemia L3 mediante regimenes quimioterapéuticos
intensivos de ciclos rapidos tipo linfoma. (NCI, 2018).

Anomalias cromosOmicas: se han descrito anomalias cromosomicas
como la aneuploidia y translocaciones que quizas se correlacionen con
el pronéstico. En particular, los pacientes con LLA positivos al Phl
t(9;22) tienen un prondstico precario y representan mas de 30 % de los
casos adultos. Las leucemias con reordenamientos de BCR-ABL que
no muestran el clasico Phl presentan un prondstico precario similar al
de la LLA positiva para Phl. Los pacientes con LLA positiva para Phl
son dificiles de curar con quimioterapia, aunque actualmente se
informa con cierta frecuencia sobre supervivencias a largo plazo
cuando dichos pacientes se tratan con quimioterapia combinada e
inhibidores de la tirosina cinasa BCR-ABL. Otras dos anomalias
cromosdmicas que reportan un prondéstico precario son t (4;11), que
esta caracteriza por reordenamientos del gen MLL y que ademas es
posible que se reordene a pesar de unas caracteristicas citogenéticas
normales y t(9;22). A mas de t(4;11) y t(9;22), se ha informado que los
pacientes con delecién del cromosoma 7 o trisomia 8 tienen menores
probabilidades de supervivencia a 5 afios cuando se les compara con
pacientes que tienen un cariotipo normal. En un analisis multivariante,
el cariotipo fue el factor prondstico mas importante de supervivencia sin

enfermedad (NCI, 2018).



Tabla 1. Factores prondsticos de leucemias linfoblasticas agudas

CARACTERISTICA FAVORABLE DESFAVORABLE

Edad (afios) Nifios 1 -9 Nifios <1 0 >9
Adultos 15-30 Adultos >30

Leucocitos (x100.000) <20 =30 (LAL infantil tipo B)
=30 (LAL adulto tipo B) >100 (LAL tipo T)

Fenotipo ProTyProB

Citogenética Hiperdiploidia =50 crom Hipodiploidia <44 crom

#(12;21)(TEL-AML1) t(4;11)(MLL-AF4)
£(9;22)(BCR-ABL)

Infiltracion SNC No Si

Respuesta al tratamiento Raépida (blastos <5-10%) Lenta (blastos >10%)

Enfermedad residual Disminucion rapida y Disminucion lenta o
mantenida persistencia
Negativa después de la Positiva tras la induccion o
induccion o consolidacion ~ posterior

Elaborado por: Cindy Bonilla G.

Fuente: American Cancer Society, 2016



CAPITULO IIl: METODOS

METODOLOGIA

3.1 UNIVERSO

Se procedié a trabajar con el nimero de pacientes que cumplieron con

criterios de inclusion y exclusion; los mismos que se enumeran a continuacion:

3.1.1 Criterios de Inclusién

. Pacientes de cualquier sexo y edad quienes fueron diagnosticados y

tratados en SOLCA nucleo Quito entre los afios 2000 — 2017.

3.1.2 Criterios de Exclusién

. Todos aquellos pacientes que ademas de presentar leucemia

linfoblastica aguda fueron diagnosticados de un segundo cancer primario.

. Todos aquellos pacientes que presentaron metastasis.

3.2 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion fue recolectada de la base perteneciente al Registro Nacional

De Tumores de SOLCA Nucleo Quito, para lo cual previamente se pidio



autorizacion al comité de ética e investigacion en seres humanos (CEISH)
SOLCA nucleo Quito, cuyos datos fueron entregados en el programa Excel
posterior a lo cual se trasladé al programa SPSS, en donde se tomaron las

variables necesarias para el presente trabajo de titulacion.

3.3 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

En el presente estudio se utiliz6 para la parte descriptiva medidas de
dispersion y tendencia central previa al andlisis de Tukey, mientras que para
la asociacion de variables Hazard Ratio y el método actuarial fueron los
escogidos, una vez obtenidos los datos fueron analizados en el programa
SPSS versién 25 con licencia de la Pontificia Universidad Catolica del

Ecuador.

3.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 2. . Operacionalizacién de variables

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA DE
CONCEPTUAL MEDICION
EDAD Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Afos
entre el nacimiento de cumplidos

una persona hasta el
momento actual o
hasta su muerte
SEXO Carac}grlstlcas Cualitativa Femenl.no
genotipicas masculino



NIVEL
INSTRUCCION

OCUPACION

DE

HABITOS
PERNICIOSOS

ANTECEDENTES
PATOLOGICOS
FAMILIARES

FECHA DE
DIAGNOSTICO

CLASIFICACION

DE LA
LEUCEMIA

FECHA DE
INICIO DE

TRATAMIENTO

Elaboraciéon: Autora

Ultimo nivel de
escolaridad alcanzado

Principal actividad
renumerada o no del
paciente, a la que se
dedica y con la cual
genera sustento
personal y familiar
Condiciones que son
perjudiciales para la
salud de la persona
que lo practica
Condicion en la que el
paciente tiene o tuvo
familiares de primer
grado con leucemia
linfoblastica aguda
Fecha en la que por
medio pruebas como
aspiracion y biopsia

medular, estudios
citoguimicos e
inmunohistoquimica,
entre otros se
diagnostico con
leucemia linfoblastica
aguda

Describe la afectacion
de las células, para
tener una  mejor
visualizacion del
pronéstico mediada
por pruebas
citogenéticas y
citometrias de flujo
Fecha en la cual se
inicia un tratamiento
especifico para la
enfermedad

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nivel de

instruccion
Tipo de
actividad

Tabaco
Alcohol

Si
No

Dia, mes, afo

ALL de tipo B,
de tipo T o
Burkitt-like

Dia, mes, afio



FECHA DE
ULTIMO
CONTACTO
TRATAMIENTO
CURATIVO
RECIBIDO

TIPO DE
TRATAMIENTO
CURATIVO
RECIBIDO
ESTADO VITAL

PRESENCIA DE
CROMOSOMA
FILADELFIA

Ultima fecha en la que
se contacto al
paciente con vida

Medidas tomadas
para la curacion de la
enfermedad

Ciclos de
guimioterapia,
radioterapia o terapia
biolégica que recibid
el paciente

Estado en el que se
encuentre el paciente
Presencia de
cromosoma filadelfia
(22,9) en el
diagnostico

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativa

CAPITULO IV: RESULTADOS

Dia, mes ,afo

Si
No

Tratamiento
convencional

No tratamiento
convencional
Vivo

Muerto

Si

No



4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

4.1.1 Perfil Sociodemografico

Se estudi6 un total de 488 pacientes, de los cuales 250 fueron hombres y 238
mujeres; el promedio de edad fue de 18 afios, la mediana de 10 afios, la moda
de 3 afios, con una desviacion estandar de 21; la edad minima de 0 afios y la

edad méaxima de 85 anos.

Se dividi6 la edad segun las etapas del ciclo vital, esto es, en menores de 1
afio correspondientes a la infancia fue 2,3%; el 28,7% corresponde al grupo
de primera nifiez de 1 a 4 afos, el 25,2% a la segunda nifiez de 5 a 12 afos,
el 17,4% a la adolescencia de 13 a 19 afios, el 5,7% a la primera adultez de
20 a 29 afos, el 5,7% a los jovenes adultos de 30 a 44 afios, el 5,1% a la
adultez media de 45 a 59 afios, el 6,6% a la adultez posterior de 60 a 74 afos,
y el 3,3% a las personas mayores a 75 afios a quienes se agrup6 como

senectud. (Dever, 1991)

En cuanto al lugar de residencia, la distribucion proporcional encontrada fue:
en Quito 37,3% y el resto de Pichincha 12,7%, Tungurahua 7,6%, Imbabura
8,2%, Manabi 5,1%, Santo Domingo 4,5%, Carchi 3,7%, Esmeraldas 2,7%,
Chimborazo 3,5%, Cotopaxi 3%, Bolivar 1,4%, Sucumbios 1,8%, Napo 1,6%,
El Oro 1%, Loja, Guayas y Los Rios con 0,6%.Como principal ocupacion se

encontré en mujeres con 42,8% estudiantes, seguida de 18,4% quehaceres



domeésticos, mientras que en hombres el 40,8% eran estudiantes, seguida del
4,8% en agricultores. El porcentaje restante en su mayoria esta constituido
por infantes, seguida de profesiones como artesanos, contadores, choferes,

mecanicos, profesores, entre otros.

Dentro del nivel de instruccién se encontraron los siguientes resultados:
28,3% para infantes que no han cursado niveles de instruccion, 16,6% con
primaria completa, 22,7% con primaria incompleta, 7,6% con secundaria
completa, 14,1% con secundaria incompleta, 3,1% con instruccion superior

completa y el 1,6% con instruccion superior incompleta.

4.1.2 Habitos

En cuanto al consumo de tabaco el 82,2% nunca ha consumido tabaco, 12,7%
se desconoce, 2,9% es fumador actual de cigarrillos, 1,4% es fumador

ocasional de tabaco, 0,2% inhala o mastica tabaco actualmente.

Ademas, el 80,7% no tiene historial de consumo de bebidas alcohdlicas,
13,1% se desconoce el consumo de las mismas, 3,1% tiene un consumo

actual de bebidas, y el 2,3% es consumidor ocasional de alcohol.

4.1.3 Antecedentes Personales y Familiares



El 23,2% presento familiares con antecedentes patologicos, de los cuales el
69,9% presento antecedentes de cancer de cualquier tipo, el 16,8%
presentaron antecedentes de leucemia y el restante 13,3% presentaron
enfermedades cronico - degenerativas. Lamentablemente, los antecedentes

personales de cancer no se consignan en la base de datos.

Los pacientes que presentaron enfermedades asociadas fueron el 24,2%, de
los cuales el 50,8% tuvieron antecedentes de enfermedades infecciosas como
varicela y paludismo; mientras que el 27,1% se agrup6 en enfermedades
cronicas como hipertiroidismo, diabetes e hipertension arterial; el 15,3%
incluye antecedentes quirdrgicos herniorrafias, histerectomias, gastrectomias

etc.

4.1.4 Tratamiento

Del total de pacientes, los que recibieron tratamiento curativo fueron el 94,3%,
de estos el 82,6% recibid un ciclo de quimioterapia, el 4,9% recibi6 un ciclo de
guimioterapia junto con un ciclo de radioterapia, el 6,1% recibi6é dos ciclos de
guimioterapia, el 6,3% agrupado como otros, incluyen aquellos quienes
recibieron dos ciclos de quimioterapia y un ciclo de radioterapia; 3 ciclos de
guimioterapia; dos ciclos de quimioterapia y un ciclo de terapia biolégica; 4
ciclos de quimioterapia o aquellos quienes recibieron 3 ciclos de quimioterapia

y un ciclo de radioterapia.



Por el contrario, del 5,7% que recibio tratamiento no curativo, el 63,2% recibid
terapia del dolor, el 27,9% radioterapia, el 1,4% recibi6 tratamiento clinico y el
restante 7,5% de los pacientes que no recibieron tratamiento curativo, el
17,8% abandono la institucion antes de la propuesta de tratamiento, el 28,5%
fallece antes de la propuesta del tratamiento, el 10,7% solo recibio tratamiento
paliativo y el 3,5% se decidid no tratar al paciente con ningun tipo de terapia

incluyendo cuidados paliativos por enfermedad avanzada.

De las 488 personas, 217 (44,5%) fallecieron, mientras que 271 personas

(55,5%) se encuentran vivas.

4.2 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

4.2.1 Supervivencia global

La supervivencia global de los pacientes con leucemia linfoblastica en el
hospital oncologico Solon Espinosa Ayala (SOLCA) nucleo Quito en el periodo
entre 2000 — 2017, fue del 45% a los 5 afios, 44% a los 10 y 15 afios

respectivamente.

En el siguiente grafico se representa la supervivencia global en meses de los

pacientes con diagndstico de leucemias linfoblasticas:



Grafico 1. Supervivencia global de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.2 Supervivencia segun edad de ciclo vital

Se dividié la edad de los pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica
en cuatro grupos segun etapas de ciclo vital: nifiez de 0 a 12 afos,

juventud de 13 a 29 afos, madurez de 30 a 59 afos y senectud de 60

250



afios en adelante. Por lo que la supervivencia de los pacientes
diagnosticados con leucemia linfoblastica encontrada fue en el grupo
nifiez a 5 afos de 64%, a 10 afios 62% y a 15 afios 62%; grupo juventud
36% a 5, 10 y a 15 afios respectivamente; en el grupo madurez 23% a
5y 10 afios respectivamente y 0% a 15 afos; finalmente en el grupo

senectud 7% a 5, 10 afios y 15 afios (p=0.000).

Los datos detallados se encuentran expresados en el siguiente gréfico, en el

cual el tiempo ha sido mencionado en meses:

Gréfico 2. Supervivencia por etapas del ciclo vital de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda. SOLCA - Quito 2000-2017
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4.2.3 Supervivencia segun edad en nifios de 0 a 11 meses

En los nifios menores de un afo, la supervivencia en los dos primeros meses
fue del 73%, luego de lo cual se reduce, hasta ser del 14% alrededor de los 3

y medio afos.

Gréfico 3. Supervivencia en pacientes de 0 a 11 meses con leucemia
linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.4 Supervivencia en la primera infancia poblacién de 1 a 4 afios

La supervivencia en la primera infancia al primer afio fue del 77% llegando al

68% a los tres anos.

Grafico 4. Supervivencia en pacientes de 1 a 4 afios con leucemia
linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.5 Supervivencia en la segunda infancia poblacion de 5 a 12 afios

La supervivencia en la segunda infancia durante el primer afio de vida fue del

63% llegando al 59% a los tres afos.

Gréfico 5. Supervivencia en pacientes de 5 a 12 afios con leucemia
linfoblastica aguda. SOLCA - Quito 2000-2017
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4.2.6 Supervivencia en senectud poblacion de 75 afios en adelante

La supervivencia en la senectud es del 40% en el primer afio, luego de lo cual

se reduce al 4% a los 5 anos.

Gréfico 6. Supervivencia en pacientes de 75 afios en adelante con
leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.7 Supervivencia segun género

La supervivencia de los pacientes de género masculino encontrada fue de
41% a 5 afos, 39% a los 10 afios y 39% a los 15 afos; mientras que en el
género femenino fue 50% a los 5 afios, 50% a los 10 afios y 50% a los 15

afos (p=0.694).

En el siguiente grafico se demuestran los datos antes detallados, cuyo tiempo

ha sido expresado en meses:

Gréfico 7. Supervivencia por sexo de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.8 Supervivencia segun lugar de residencia

La supervivencia de los pacientes segun la provincia de residencia fue, en
Quito 51% a 5 afios, 48% a los 10 y 15 afos; y en el resto del pais fue 42% a

los 5 afios, 22% a los 10 afios y 42% a los 15 afos (p=0.004).

En el siguiente grafico se demuestran los datos antes detallados, cuyo tiempo

ha sido expresado en meses:

Grafico 8. Supervivencia segun lugar de residencia de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.9 Supervivencia por nivel de instruccion

La supervivencia dependiendo del nivel de instruccion fue: en no
escolarizados (infantes) 63% a 5 afos, 59% a 10 y 15 afios; primaria 41% a
5,10y 15 afos; secundaria 38% a 5, 10 y 15 afios; superior 13% a 5y 10 afios
y 0% a 15 afos; y finalmente analfabetos 49% a 5y 10 afios y 0% a 15 afios

(p=0.000).

Gréfico 9. Supervivencia segun nivel de instruccién de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.10 Supervivencia segun la ocupacion

Los porcentajes de supervivencia segun la ocupacion de los pacientes fueron,
en los estudiantes 54% a 5,10 y a 15 afos; en actividades laborales en donde
se incluyeron secretarias, contadores, financieros fue de 20% a 5 y 10 afios,
y 0% a 15 afos; en personas que realizan tareas en el hogar fue de 16% a 5
y 10 afios y 0% a 15 afios; finalmente en floricultores, agronomos, agricultores

con resultados de 0% a 5, 10 afos y 15 afios (p=0.000).

Grafico 10. Supervivencia segun grupos laborales de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.11 Supervivencia por diagndstico de linaje celular

La supervivencia en los pacientes con diagndéstico de leucemia linfoblastica
de células B precursoras 49% a 5 afos, 47% a 10 afios y 47% a 15 afios;
leucemia linfoblastica de células T precursoras 60% a 5 afios, 60% a 10 afios
y 60% a 15 afios; leucemia linfoide cronica de células B 21% a 5 afios, 21% a
10 aflos y 21% a 15 afios; leucemia por células de Burkitt 33% a 5 afios, a 10
y 15 afios 0%; finalmente en la leucemia linfoblastica de células precursoras

SAl (indiferenciada) fueron 35% a 5, 10 y 15 afios (p=0,088).

Grafico 11. Supervivencia segun linaje celular de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.12 Supervivencia en nifios y nifias menores de 1 afio y su relacién

con el linaje celular al momento del diagnostico

En cuanto a la supervivencia en los nifios menores de un afio, solo se encontrd
dos tipos de leucemias, la de células precursoras B y las indiferenciadas o tipo
SAl, aunque no se encuentran diferencias significativas, el maximo tiempo de
supervivencia encontrada globalmente fue de 50 meses, si bien se pudo
observar que sobreviven mas aquellos pacientes diagnosticados de leucemia
de linfocitos B, en donde el 42% llegan hasta los 42 meses, en tanto que
quienes son diagnosticados de leucemias tipo SAl solamente el 33%

sobreviven hasta los 4 meses (p=0.083).

Los datos detallados son expresados en el siguiente gréfico:



Gréfico 12. Supervivencia segun linaje celular de los pacientes menores

de un afo con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.13 Supervivencia en nifios y nifias de 1 a 4 aflos y su relacién con el

linaje celular al momento del diagnostico

En cuanto a la supervivencia de los nifios de 1 a 4 afios y su relacion con el

diagnéstico del linaje celular se observa en las leucemias de linfocitos B un



75% de supervivencia a 5 afos, en la de células T 67% de supervivencia a 5
afios y en las indiferenciadas o de tipo SAI 79% de supervivencia a 5 afos
(p=0.842); no encontrandose diferencias significativas en funcion de la

supervivencia en los tres tipos de leucemias.

Grafico 13. Supervivencia segun linaje celular de los pacientes de 1 a 4
afios con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.14 Supervivencia personas de 60 afios o0 mas y su relacion con el

linaje celular al momento del diagnostico

En esta poblacion a la que se la agrup6 como senectud, la leucemia
linfoblastica aguda se presenta sobre todo dependiente de células B y también
como leucemia linfoblastica crénica B, sin embargo no se encontraron
diferencias significativas entre estos dos tipos de leucemias en relacién a su

supervivencia (p=0.930).

Grafico 14. Supervivencia segun linaje celular de los pacientes de 1 a 4
afos con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.15 Supervivenciay la presencia de antecedentes familiares

A la supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica se los relacion6
con sus antecedentes familiares para lo que se los agrupo en cancer,
leucemias y aquellos no tenian antecedentes familiares de céancer, los
resultados encontrados fueron: 49% a 5, 10 y 15 afos en el grupo de cancer;
mientras que en el grupo de leucemia se encontré 48% a 5 afios, 0% a 10 y
15 afios; y finalmente en aquellos que no tenian antecedentes 55% a 5 afios,

0% a 10y 15 afios (p=0.986).

Grafico 15. Supervivencia segun antecedentes familiares de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA - Quito 2000-2017
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En la siguiente ilustracion se representa los antecedentes familiares de cancer
mas frecuentes bien de linea paterna o materna en los pacientes que fueron

diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda en el presente estudio:

llustraciéon 1. Relacion entre leucemia y otros tipos de cancer en
la familia
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Fuente: Registro Nacional de Tumores. (SOLCA)
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4.2.16 Supervivenciay la presencia de comorbilidades presentes en los

pacientes

Se dividieron las comorbilidades presentes en los pacientes en tres grupos:
infecciosas, cronicas y quirargicas. La supervivencia con las enfermedades
infecciosas fue del 53% a 5, 10 y 15 afios; con las enfermedades cronicas

27% a5, 10y 15 afios; con las quirargicas 27% a los 5, 10 y 15 afios (p=0.137).

Los resultados son expresados a continuacion, cuyo tiempo es expresado en

meses:

Grafico 16. Supervivencia segun comorbilidades presentes en los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA - Quito 2000-2017
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4.2.17 Supervivencia en relacion al consumo tabaco y alcohol

La supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica en relacién con
el consumo de tabaco y alcohol fue: fumadores 6% a los 5y 10 afios y 0% a
los 15 afos; no fumadores 52% a los 5 afos, 50% a los 10 afios y 15 afos
(p=0.000); mientras que en cuanto al alcohol se encontré en aquellos que
consumen alcohol 11% a los 5y 10 afios y 0% a los 15 afios; no consumidores

52% a 5 afios, 50% a los 10 y 15 afios (p=0.000).

Grafico 17. Supervivencia segun consumo de tabaco en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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En cuanto a la supervivencia de las leucemias linfoblasticas y el consumo de
alcohol:

Gréfico 18. Supervivencia segun consumo de tabaco en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-2017
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4.2.18 Supervivencia dependiendo del tipo tratamiento

La supervivencia de los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica
en relacién al tratamiento: en aquellos que recibieron tratamiento curativo, en
donde se incluyeron pacientes con lineas de quimioterapia, radioterapia o
terapia bioldgica, y cuyos resultados fue la siguiente: 48% a 5 afios, 47% a 10
y 15 afos; y quienes recibieron tratamiento no curativo en donde se incluye
terapia del dolor y cuidados paliativos del mismo cuyos resultados fueron de

15% a5y 10 afios y 0% a 15 afos (p=0.000).

Grafico 19. Supervivencia segun tratamiento curativo o no curativo en
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA — Quito 2000-
2017

Funcién de supervivencia
Tratamiento curativo
Tratamiento recibido

—I 1 Tratamiento no recibido

08

06

04

Supervivencia global

02

0o

0 50 100 150 200 250

TIEMPO SUPERVIVIENCIA  EN MESES

Fuente: Registro Nacional de Tumores. (SOLCA)
Elaboracion: Autora



4.2.19 Supervivencia en relacion al tipo de tratamiento recibido

En cuanto a la supervivencia en relacion al tratamiento curativo recibido
posterior al diagndstico de leucemia linfoblastica se encontré6 que quienes
recibieron una linea de quimioterapia ésta fue de 55% a 5 afios, 53% a 10 y
15 afos; quienes recibieron una linea de quimioterapia ademas de una linea
de radioterapia fue de 44% a 5, 10 y 15 afos, quienes recibieron
combinaciones de terapia bioldgica, radioterapia, o0 mas de 2 lineas de
quimioterapia se los englobo como “otros” y se obtuvo una supervivencia de

16% a 5 aflos y 0% a 10 y 15 afios (p=0.000).

Grafico 20. Supervivencia segun tipo de tratamiento curativo en los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA - Quito 2000-2017
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4.2.20 Supervivenciay presencia de cromosoma Filadelfia

La supervivencia en relacion a la presencia del cromosoma Filadelfia fue 60%
a5 afnos, 18% a 10 afios y 0% a 15 afios; y en aquellos que no se encontro la
existencia del cromosoma Filadelfia fue 42% a 5 afios, 22% a 10 afiosy 1% a

15 afios (p=0.019).

Grafico 21. Supervivencia segun presencia o no de cromosoma
Filadelfia en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda. SOLCA -
Quito 2000-2017
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4.2.21 Supervivenciay afectacion al sistema nervioso central

La supervivencia en la poblacion en quienes presentan blastos en el liquido
cefalorraquideo comprometiendo asi el sistema nervioso central fue 72% a 5
afos, 36% a 10 afios y 0% a 15 afios; y en aquellos que no se encontrd
infiltracion al liquido cefalorraquideo fue 35% a 5 afios, 5% a 10 afios y 0% a

15 afios (p=0.006).

Grafico 22. Supervivencia segun la infiltracion al liquido cefalorraquideo
comprometiendo el sistema nervioso central en los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda. SOLCA - Quito 2000-2017
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CAPITULO V: DISCUSION

La investigacion realizada sobre la leucemia linfoblastica aguda en el Ecuador
tuvo como objetivo general conocer la supervivencia global de dicha
enfermedad e indirectamente reconocer factores que pueden estar
modificando esta informacién. Se sabe que las neoplasias malignas han sido
una de las mayores causas de mortalidad a nivel mundial y aunque los
esfuerzos que se realizan en infraestructura, medicacion y servicios generales
por parte de las instituciones sanitarias para intentar disminuir su mortalidad
han sido en grandes proporciones, estas no solventan el nimero de casos
nuevos que se suman diariamente y que provocan aun altas tasas de
mortalidad. Se espera que para el afio 2030 la incidencia de cancer a nivel
mundial llegue a 23,6 millones de afectados cifra que duplica a lo observado
en el 2012 que fue de 14,1 millones, con 8,2 millones de muertes relacionadas

con la misma en ese afio. (Instituto Nacional del Cancer, 2018).

En relacion a la leucemia linfoblastica, para el afio 2019 segun la Sociedad
Americana De Cancer se esperan existiran 61,780 nuevos casos de leucemia

con una mortalidad aproximada de 22,840 (American Cancer Society, 2019).

La supervivencia global de las leucemias linfoblasticas dejan en evidencia la
gran diferencia de paises desarrollados con respecto a aquellos en vias de
desarrollo, ya que a nivel mundial se estima una supervivencia mayor al 90%
en paises desarrollados mientras que en paises en vias de desarrollo ésta

varia dependiendo del pais. Segun los estudios CONCORD - 3, Finlandia se



encuentra con una supervivencia a 5 afios del 95,2% mientras que en el
Ecuador la supervivencia fue del 49,8% (Matsuda, 2018), cifra que coincide
con la supervivencia a 5 afios encontrada en la presente investigacion, (45%
a 5 afnos). Desafortunadamente como se habia descrito en paises en vias de
desarrollo aun la supervivencia global no se puede comparar con aquellos
desarrollados, encontrandose asi una investigacion en el Instituto Nacional de
Cancerologia en Colombia con una supervivencia global a 5 afios entre el 20

—40%, cifras cercanas a las del presente estudio. (Combariza & Casas, 2007).

En Estados Unidos de Norteamérica segun informacion de la Sociedad
Americana de Oncologia Cinica la supervivencia global a 5 afios fue del 83%
en el afio 2017, cifra muy superior a la de paises de nuestra region (ASCO,
2017). Esto podria estar relacionado con tecnologia de punta que dispone
este pais, que permite un diagnostico precoz, evitando que la enfermedad
progrese a etapas mas avanzadas y asi obteniendo un tratamiento mas rapido
y efectivo que finalmente redunda en una menor mortalidad y una
supervivencia mas larga. Lamentable no se caracteriza en estos estudios a la
poblacién objeto, ya que al igual que ocurre en el presente trabajo, la
supervivencia es de aquellas personas que pueden acceder a SOLCA, esto
es, una institucion privada sin fines de lucro, que recibe asistencia estatal.
Nada sabemos de la supervivencia de aquellos grupos considerados como en
mayor riesgo por los niveles de pobreza en los que viven, al igual que no se
puede determinar si la poblacion estudiada en Norteamérica contempla el casi

13% de poblacién en riesgo de pobreza o pobres que para el afio 2017 se



registraba en ese pais y que corresponde a alrededor de 40 millones de

personas.

En cuanto a la supervivencia por grupos de edad se encontré en el estudio
multicéntrico “Pediatric Oncology Group” realizado en varios paises
desarrollados (Larios, 2016.), en el que se describe una supervivencia en
edades pediatricas de alrededor del 80% que comparado con lo que ocurria
dos décadas atrads cuando la supervivencia era del 60%, deja ver avances
significativos relacionados con aspectos preventivos, diagnostico precoz,
esquemas intensivos de quimioterapia, mejores medidas en cuanto al
tratamiento de soporte, medicacion y mejores condiciones de prevencion y
tratamiento de las infecciones, que antiguamente eran causantes de gran

mortalidad en estas edades.

Al parecer, el grado de desarrollo alcanzado por los paises al menos en
América Latina, es un factor determinante en la supervivencia de este tipo de
patologias, es asi que México presenta cifras similares a las obtenidas en
Ecuador, en donde se encontr6 una supervivencia del 40% en edades
pediatricas, mientras que otros paises como Honduras la supervivencia es de
aproximadamente 29%, (Salzer, 2009). Por otra parte, en un estudio realizado
en Peru en el afio 2018, en donde se toman 2 muestras con grupos de edad
indiferenciados de la misma region, en este estudio se observo que la
supervivencia en los dos hospitales fue del 35% y del 22% a 1 afo, mientras
que a 5 afos tienden a 0% y 3% respectivamente, ademas en cuanto a grupos

de edad y su supervivencia a 1 afio fue: de 0 a 5 afios del 21%, de 5 a 17 afios



del 41 %, 30 % para mayor de 17 y menor a 46 afios y mayores de 46 afos

del 0.5%. (Tello & Colchado, 2018).

Por otra parte, un estudio realizado en Chile, de acuerdo con la Guia Clinica
de la Leucemia elaborada por el Ministerio de Salud, la supervivencia para el
afo 2005 de leucemia linfoblastica aguda en menores de 15 afios fue del 73%.
(Ministerio de Salud de Chile, 2010). Asimismo, en un estudio argentino
realizado, la supervivencia en el grupo pediatrico a largo plazo es de alrededor
del 70%, también describe que los pacientes entre 15 — 39 afios tienen tasas
de supervivencia similares al grupo pediatrico, siempre y cuando el protocolo
de tratamiento este basado en el del grupo pediatrico. (Agriello & Cazap,

2017).

La supervivencia en adultos en general es menor a la de edades pediatricas.
En un estudio realizado en Colombia se establece en personas mayores a 35
afios una supervivencia a 3 afios del 20%, en tanto que en el presente estudio
la supervivencia a 5 afios del 23%, lo que denota una pequefia mejoria por
parte de nuestro pais en este grupo de edad. (Combariza & Casas, 2007). En
Argentina, la supervivencia de este tipo de leucemias en poblacion adulta en

un tiempo no especificado es de entre 30 y 40% (Agriello & Cazap, 2017).

Otro factor que se analizd en esta investigacion fue el lugar de residencia de
las personas gue sobreviven a la leucemia linfoblastica, en donde se dividié
a los casos dependiendo de si residian en Quito o en otra ciudad del pais,
encontrdndose la mayor tasa de supervivencia en Quito con un 51% a 5 afios

y la menor en el ciudades del Oriente con un 15% a 5 afos, estos resultados



fueron estadisticamente significativos, se podria argumentar que regiones de
nuestro Oriente ecuatoriano han sido victimas de desastres medioambientales
sobretodo relacionado con la extraccidon de petroleo, que podria estar
relacionado con una mayor mortalidad de la enfermedad; ademas la falta de
conocimiento de la sintomatologia o las creencias ancestrales sobre la
curacion de las mismas genera un retraso en el diagndstico de la enfermedad
y llegando a las instituciones especializadas con etapas avanzadas y muchas
veces intratables de esta enfermedad, por el contrario en Quito se cuenta con
centros de salud especializados mas accesibles para un diagnostico precoz y

un manejo oportuno.

En cuanto a la supervivencia por ocupacion de los pacientes se encontrd que
en aquellos que tienen exposicion a quimicos como floricultores, agrénomos
y agricultores tienen 0% a 5, 10 y 15 afios (p=0.000), se podria asociar el uso
de pesticidas y quimicos a una mayor mortalidad; aunque no se encontraron
articulos relacionados con la supervivencia, un estudio realizado en Colombia
demuestra la relacion de las mujeres floricultoras y la aparicién de diferentes
tipos de cancer, siendo el mas prevalente el uterino pero estando entre ellos
la leucemia (Varona & de la Hoz, 1998), en otro estudio encontrado en la
Revista Internacional de Contaminacion Ambiental en donde se describe el
uso de insecticidas y la alteracion que generan a linfocitos in vitro, obteniendo
asi aberraciones numéricas y estructurales, lo cual puede ser el paso inicial
para el desarrollo de las LLA en relacidon con el uso de estos quimicos.
(Navarrete & Betancourt, 2013). Se espera que en futuro exista una

investigacién mas profunda sobre este tema ya que al ser un pais agricultor y



floricultor la incidencia de personas con diferentes tipos enfermedades

asociadas a la utilizacion de estos quimicos puede ir en aumento.

El nivel de instruccion y la supervivencia dependiendo del mismo fue a 5 afios
en infantes 63%, mientras aquellos que tienen estudios a nivel superior son
del 13%, aunque tedricamente se deberia encontrar una mayor supervivencia
en aquellos que tienen un mayor nivel de instruccion, ya que ellos podrian
entender precozmente su sintomatologia y seguiria un tratamiento mas
adecuado y completo; estos datos no son estadisticamente significativos y no
existen estudios que lo avalen o generen una comparacion en cuanto a la
supervivencia del paciente; por el contrario un estudio realizado en México en
donde se evalula el nivel de instruccién del padre o de la madre del paciente,
se encontré un mayor porcentaje de supervivencia en padres que completaron
la secundaria, en comparacién con las madres que son analfabetas en cuyo
caso sus hijos tuvieron tasas de supervivencia menor. (Reyes & Miranda,
2012). Un estudio realizado por “European Journal of Cancer” en Alemania en
edades pediatricas concluyo que no existe relacion entre la supervivencia y el

nivel de instruccién de los padres. (Erdmann & Kaatsch, 2014).

Se analiz6 también a los antecedentes familiares, en donde se observé un
49% de supervivencia en aquellos con antecedentes familiares de cancer y
un 55% de supervivencia en aquellos con antecedentes familiares de
enfermedades no relacionadas al cancer, esto no resulta estadisticamente
significativo, aunque la bibliografia respalda que el hecho de tener familiares

con antecedentes de cancer es un factor de riesgo para la aparicion de casos



nuevos o en si, puede generar una progresion de la enfermedad mucho mas
rapido de lo esperado (CDC, 2018); en otros grandes estudios
epidemioldgicos realizados se observo que pacientes con leucemia han tenido
familiares en porcentaje entre un 5% y 10% afectados por enfermedades
preneoplasicas hematolégicas y de leucemias, en comparacion con la
poblacidén sana que presento entre el 1% al 2% de sus familiares (Tortajada
& Garcia, 1999); en cuanto a la supervivencia aun no se puede demostrar lo
encontrado en este estudio debido a la falta de datos relacionados con este

tema.

De la misma forma, se logré analizar factores importantes dentro de los tipos
de cancer existentes como son el tabaco y el alcohol y que dentro del marco
tedrico ya se mencioné su asociacion, en este estudio se encontré6 una
supervivencia a 5 afios del 6% en fumadores y un 11% de bebedores de
alcohol, esto fue estadisticamente significativo; segun un articulo encontrado
en la Asociacién Espafiola de Pediatria realizada en pacientes menores de 15
afios en donde se tomé como variable principal el historial de tabaquismo
parental, cuyas conclusiones comparten similitud con el presente estudio ya
gue se observa que los pacientes que no fueron expuestos al humo del tabaco
tienen mayores tasas de supervivencia; también se demostré que la
asociacion entre el consumo de tabaco materno es una gran predictor de la
supervivencia global (Campillo & Carceles, 2016), por otra parte, un articulo
publicado por Journal of Clinical Oncology refiere que en nifios menores de 1
afo y la relacion con el consumo de tabaco materno no se encuentra

asociado, mientras que con el alcohol y el consumo de drogas ilicitas



aumentan el riesgo de padecer LLA. (Smith & Arthur, 1996). En otro estudio
encontrado se demuestra una asociacion entre el consumo materno de
alcohol y la posibilidad de desarrollar leucemias en los primeros afios de vida
(Tortajada & Garcia, 1999); sin embargo no se encontré estudios de
supervivencia en relacion al alcohol como se ha descrito existe una relacién
entre el alcohol y la aparicion de cientos de enfermedades como el cancer de
pancreas o leucemias linfoblasticas, en este estudio se puede comprobar que
el hecho de ser fumador o bebedor activo esta relacionado con una menor

sobrevida en la poblacion.

Otro factor que se analiz6 en este estudio fue el linaje celular de la leucemia
linfoblastica en donde se diagnosticaron 3 tipos de linaje, el de células By T
precursoras, y células B maduras o tipo Burkitt; en donde la de mayor tasa de
supervivencia fue encontrada en las células T precursoras con un 60% a 5
afos, y lade células B a 5 afios del 49% mientras que las de Burkitt-like tienen
un 33% de supervivencia a 5 afos, esto fue estadisticamente no significativo
(p=0.088), en cuanto a la de células Burkitt-like se asemeja con lo que nos
dice la bibliografia y segun la Mayo Clinic se encuentra una supervivencia de
53% a 3 afios con un peor prondstico y una mayor mortalidad que se compara
con la de nuestro estudio (Agriello & Cazap, 2017); de los otros tipos de linaje
celular se compara con un estudio realizado en México en el 2007 en donde
se encontrd que la supervivencia a 5 afios por el linaje celular es del 84,5%
en células B precursoras y 72,3% en células T precursoras, en la bibliografia
consultada se encuentra que en general el prondstico con el linaje de células

B precursoras es mejor que el de células T, aunque esto llega a ser



independiente de si el pais es desarrollado o esta en vias de desarrollo como
se ha visto con los anteriores factores descritos (Shilpa & Hagop, 2016), en
nuestro pais se observa porcentajes altos de supervivencia en células
precursoras de células T en comparacion con las de células B, aunque esto
no llega a ser estadisticamente significativo. En otro estudio realizado por la
Revista Cubana de Hematologia en pacientes pediatricos demostré que la
supervivencia a 5 afios en el linaje de tipo B fue del 74% y del tipo T del 46%.

(Marsan & Macias, 2002).

El cromosoma Filadelfia ha sido determinado como factor de mal prondstico
en la enfermedad, en este estudio se encontré un 9% de frecuencia es decir
44 pacientes presentaron esta alteracibn cromosémica, la supervivencia en
estos pacientes fue del 60% a 5 afios, mientras que en aquellos que no se
demostré su existencia la supervivencia a 5 afios fue del 42% con un
significancia estadistica (p=0.019), se puede interpretar que existe una
contradiccion ya que en la bibliografia se describe que en aquellos casos con
presencia del cromosoma Filadelfia, entrarian en el grupo de mal prondstico
(Fundaciéon Josep Carreras, 2019); segun la Revista Colombiana de
Cancerologia se lo incluye en los grupos de mal prondstico en donde su
supervivencia junto a otros factores resultan en porcentajes menores de 29%
a 1 aflo (Ramos & Olarte, 2016); aunque también la existencia de este
cromosoma alteraria el tratamiento convencional afadiendo terapias,
finalmente esto podria resultar en una supervivencia mayor del paciente,
como se pudo observar en este estudio realizado por la Sociedad Argentina

de Hematologia, quienes describen una supervivencia global del 60% a 5



afos en pacientes con cromosoma Filadelfia positivo, asociado a una terapia
con inhibidores de la tirosina kinasa, lo que tuvo concordancia con el presente

estudio. (Agriello & Cazap, 2017)

En cuanto a la infiltracion al sistema nervioso central por andlisis de liquido
cefalorraquideo, en esta investigacién se encontré una supervivencia a 5 afios
del 72% en aquellas que si tuvieron infiltracion, estos resultados fueron
comparados con un estudio realizado por la Sociedad Nérdica de Hematologia
y Oncologia Pediatrica (NOPHO) en donde se obtuvieron resultados de un
83% de supervivencia global a largo plazo, esto fue acreditado al
mejoramiento en cuanto a la estratificacion de riesgo inicial, por lo que se
concluyé que un tratamiento eficaz de quimioterapia adaptado para el grupo
de riesgo elimina factores iniciales como la infiltracion a sistema nervioso
central, sexo o alteraciones cromosémicas (Agriello & Cazap, 2017). Con esta
comparacion se puede atribuir que el tratamiento realizado por SOLCA esta
generando resultados favorables en nuestra poblacion, la estratificacion de
riesgo como se pudo observar es un pilar fundamental para el tratamiento, los

resultados y el prondstico de la enfermedad. (K Schmiegelow, 2010).

Finalmente el ultimo factor que se analizé fue en base al tratamiento,
obteniéndose asi una supervivencia a 5 afios del 48% en quienes recibieron
el tratamiento completo y solamente un 15% en quienes tuvieron un
tratamiento incompleto ya sea por abandono o por transferencia del mismo;
en cuanto al tipo de tratamiento especifico recibido se encontré una

supervivencia a 5 afios de un 55% en quienes recibieron una linea de



quimioterapia y del 44% en quienes recibieron una linea de quimioterapia al
que se le adiciondé una linea de radioterapia que se utiliza como intencién
profilactica para el sistema nervioso central, mientras que aquellos que
recibieron aquellos que recibieron dos lineas de quimioterapia tienen cifras del
16% a 5 afos, esto puede deberse a que el manejo con dos lineas de
guimioterapia es administrado en pacientes quienes han tenido una respuesta
deficiente, progresion de la enfermedad o resistencia durante el tratamiento.
Segun la revista Mayo Clinic actualizada en el 2016, se encontré una tasa de
supervivencia general del 60% a 5 afios, una supervivencia del 51% a 5 afios
en pacientes menores de 40 afios y del 17% en personas mayores de 60 afios
con la utilizaciébn del tratamiento mayormente utilizado para leucemias
linfoblasticas como es el estandar de alta intensidad que se constituye de dos
partes: parte A ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina y
dexametasona (HCVAD) y parte B altas dosis de metotrexato y citirabina.
(Shilpa Paul & Hagop Kantarjian, 2016). Segun se puede analizar, los
resultados encontrados comparados con paises desarrollados se hallan
similares y se adjudica que el manejo de los pacientes en cuanto a los
protocolos de tratamiento manejados internacionalmente estan dando buenos
resultados, generando asi una tasa de supervivencia mayor en nuestra
poblacién, dando el reconocimiento al personal encargado del mismo por el

acertado manejo que se realiza (Agriello & Cazap, 2017).

Ademas, segun un estudio realizado por la Sociedad Americana de Cancer
del 2019 en donde se compara el tratamiento el tratamiento de quimioterapia

de baja intensidad que es una combinacion de inotuzumab, ozogamicina, mas



quimioterapia de baja intensidad como puede ser (ciclofosfamida mini
hiperfraccionada, vincristina y dexametasona [mini-HCVD]) con o0 sin
blinatumomab en comparacion con un tratamiento de quimioterapia estandar
de alta intensidad en donde se incluye ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y dexametasona (HCVAD), los resultados de supervivencia a 3
afos fueron del 34% y 63% respectivamente, también se observo que con el
tratamiento menos intenso existe una tasa menor de muertes tempranas y una
tasa de respuesta mas alta. (Jabbou & Sasaki, 2019). Pudiendo agregar que
los estudios para mejorar el tratamiento y aumentar la supervivencia para
dicha enfermedad deben continuar, asi en un futuro generar menores efectos
secundarios, disminuir su mortalidad y aumentar su supervivencia. Otro
estudio demostré que el protocolo pediatrico con altas dosis de prednisona,
vincristina y asparaginasa demostro que la supervivencia a 5 afios es del 41%
para mayores de 45 afios y del 66% para menores de 45 afios, por lo que se
puede concluir que en pacientes mayores de 45 afios el protocolo pediatrico

con dosis intensificadas puede ser muy toxico. (Agriello & Cazap, 2017).



CAPITULO VI: CONCLUSIONES, LIMITACIONES Y

RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

o La supervivencia global de leucemias linfoblasticas fue del 45% a 5
aflos de acuerdo a los datos recolectados en el Hospital Solén
Espinosa Ayala (SOLCA).

o Los nifios de 0 a 12 afios tienen mayores tasas de supervivencia en
comparacién con el resto de los grupos del ciclo vital de la
poblacion.

o En Quito se registra una mayor supervivencia que en el resto de las
provincias del pais.

o La supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
se relaciona con menores tasas de supervivencia dependiendo de
la ocupacion, consumo de tabaco y alcohol.

o El linaje celular en el diagnostico determina una tasa de
supervivencia mayor o menor, ya que los de tipo B y T precursores
tienen una supervivencia mayor que las de tipo Burkitt, aunque esto
no llega a ser estadisticamente significativo.

o Posiblemente la supervivencia mayor observada ante la presencia

de cromosoma Filadelfia o la infiltracion al sistema nervioso central



se relacione con la implementacion de protocolos de tratamiento

internacional esta bien adaptados en SOLCA.

6.2 Limitaciones

1. Debido a que la informacion fue recolectada de la base de datos

registro nacional de tumores no se pudo contar con toda la informacién

necesaria para generar mas variables de interés.

6.3 Recomendaciones

1. Realizar campafias de educacion en la poblaciébn general y en

poblaciones de alto riesgo (familiares de pacientes, personas
expuestas ambiental o laboralmente a sustancias que se sabe se
relaciona o son potencialmente relacionadas con la leucemia
linfoblastica aguda) con el fin de concienciar sobre las posibles causas,
complicaciones y actitudes de prevencién en poblacién infantil y adulta
Realizar vigilancia centinela en laboratorios publicos y privados del
pais, para el reporte de valores hematoldgicos en rangos fuera de los

establecidos, con el fin de lograr un diagnéstico temprano



3. Capacitar al personal de salud que se encuentra en centros médicos
alejados de las zonas urbanas para una deteccion temprana y una

derivacién precoz a un centro especializado.
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