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RESUMEN

Objetivo: CConocer el tiempo de diferimiento y recaida posterior a
quimioterapia de induccion en nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA) en
un hospital nacional de Lambayeque. Estudio: Estudio observacional analitico,
cohorte retrospectiva. Se revisaron las historias clinicas de pacientes de 2 y 15
anos con diagnostico de LLA que alcanzaron remision completa al término de la
induccion atendidos en un hospital nacional de Lambayeque. Hallazgos: Los
pacientes presentaron una mediana de edad de 5 afos. Aunque la mayoria
respondio6 al término de la induccion IA; 43/75 nifios con LLA recayeron. Los
nifos con recaida tuvieron un diferimiento de 6 dias [RIC: 0-25] entre fin de la
induccion y el inicio de la fase de consolidacion. Conclusion: el diferimiento >
7 dias en los esquemas de quimioterapia afecta a la sostenibilidad de la
remision.

Palabras Clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, Recaida,
Quimioterapia(Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive: To know the delay and relapse time after induction chemotherapy in
children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in a national hospital in
Lambayeque. The study: Analytical observational study of a retrospective
cohort. The medical records of patients whose age is 2 and 15 years with
diagnosis of ALL who achieved complete remission at the end of induction
treated and a national hospital in Lambayeque ,were reviewed. Findings: The
patients studied had a median age of 5 years. Although the majority responded
at the end of IA induction, still 43/75 children with ALL relapsed. Children with
relapse had a delay of 6 days [IQR: 0-25] between the end of induction and the
beginning of the consolidation phase. Conclusion: Delay >7 days in
chemotherapy regimens affects the sustainability of remission.

Keywords: Leukemia acute lymphoblastic, Recurrence, Chemotherapy.
(Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) pertenece al grupo de
neoplasias infantiles mas prevalentes cuya tasa de sobrevida
ha mejorado en los Gltimos afos. En los paises desarrollados,
la LLA infantil tiene cifras de curacion elevadas'"**; mientras
que, en Latinoamérica, las cifras de sobrevida son inferiores
a 60% a los cinco anos®. En Per(, se reporta una tasa de
mortalidad y recaida de 32,5% y 66,1%® respectivamente,
para el periodo 2011-2016. Sin embargo, reportes del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
manifiestan una mejora en la supervivencia global”. En tal
sentido, disponer de mejores tratamientos para disminuir las

recaidas permite mejorar la sobrevida®.

La edad, sexo, infiltracion del sistema nervioso central al
momento del diagndstico, el recuento de leucocitos inicial,
el fenotipo de la LLA, el indice ADN, las alteraciones
genéticas y la presencia de enfermedad minima residual
(EMR) al final de la induccion, son los factores de mayor
importancia relacionados con la recaida de
enfermedad®”'". Se han analizado aspectos del paciente,
de la enfermedady de la respuesta al tratamiento; pero no se
ha evaluado condiciones del sistema de salud que es precario
en paises en via de desarrollo.

En Per(, a pesar de que existen esquemas terapéuticos
actuales, eficientes y acordes con guias internacionales, las
tasas de sobrevida son menores a la de paises desarrollados.
Es posible que el acceso a la atencion oportuna produzca
demora en la administracion de los esquemas de
quimioterapia y esto a su vez influya en la tasa de recaida
.Nos planteamos como objetivo determinar si el tiempo de
diferimiento entre las sesiones de quimioterapia esta
relacionado con la recaida de la LLA en una poblacion
pediatrica atendida en el Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo (HNAAA), el Unico centro en la region donde
se brinda quimioterapia a pacientes pediatricos con
diagnostico de LLA.

ELESTUDIO

Ubicacion. La recoleccion de la informacion se realizé en el
servicio de archivo y la base de datos del Servicio de
Hematologia del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo
(HNAAA).

Disefio. Estudio observacional analitico de una cohorte
retrospectiva. Se seleccionaron los pacientes de 1 a 15 afos
con diagndstico de LLA realizado en HNAAA que iniciaron el
tratamiento de induccion en el mismo hospital y que hayan
obtenido remision completa al finalizar el tratamiento en su
fase de induccion la. Se excluyeron a pacientes con historia
clinica extraviada, con registro incompleto de datos, o que
no hubieran recibido quimioterapia.

Se consideraron todos los pacientes que fueron tratados en el
HNAAA durante el periodo 2011 - 2016. Se identifico nifios con
LLA mediante la base de datos obtenida del area de
Informatica y Epidemiologia segun el codigo C91.0 del CIE10.
Inicialmente, se obtuvo una lista con un total de 107
pacientes. De los cuales solo 95 pacientes se hallaron en la
base datos de farmacia; es decir, tuvieron el diagnostico final
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e hicieron retiro de medicamentos especificos. Sin embargo,
11 pacientes no cumplian con criterios de inclusion. De los 84
pacientes elegibles, 13 historias clinicas no fueron halladas.
Finalmente, se analizaron 75 historias clinicas.

Definicion de variables.

Recaida o recidiva: evento que se presenta después de haber
alcanzado la remision completa, puede ser extra-medular
(infiltracion leucémica en piel, liquido cefalorraquideo u otro
tejido) o medular (>20% de blastos en un Unico examen de
médula ésea o >5% de blastos en dos examenes de médula
6sea separados por una semana o inmunofenotipo de sangre
medular con presencia de enfermedad >4%"""?.

Tiempo de recaida: numero de dias transcurrido desde que
se logré la remision completa después de la terapia de
induccién hasta la recaida del enfermo"*™,

Tiempo de diferimiento: nimero de dias transcurridos entre
el dia programado de la siguiente fase de quimioterapia
segln protocolo y el dia que inicia de acuerdo lo consignado

en la historia clinica“?.

Tiempo de diferimiento de fase I: cantidad de dias
transcurridos desde, el dia en que finaliza la primera
quimioterapia de induccion (la) hasta el inicio de la
segunda quimioterapia de induccion. (Ib)

Tiempo de diferimiento de la fase Il: cantidad de dias
transcurridos desde, el dia en que finaliza la segunda
quimioterapia de induccion (lIb) hasta el inicio de la
consolidacion.

Edad: cantidad de afnos cumplidos desde el nacimiento hasta
el dia que se le administro la quimioterapia de induccién*™.

Recuento de leucocitos: es el primer recuento leucocitario
del paciente al momento del diagnostico"' . Puede ser:
Bajo: <20 000 leucocitos
Alto: >20 000 leucocitos

Respuesta temprana a la induccién: Porcentaje de blastos
obtenidos en médula dsea en el dia 15 desde el inicio del
tratamiento"*"® . Puede ser:

Respuesta completa <5% (M1)

Respuesta parcial 5-25%(M2)

Respuesta lenta >25% (M3)

Respuesta a la induccién: es la remision completa (<5% de
blastos en medula dsea) al final de induccion®™.

Enfermedad minima residual: es la presencia de células
leucémicas que no se detectan utilizando las técnicas
habituales de evaluacién de la remision (citologia 6ptica)®™.

Respuesta a la prednisona: es el porcentaje de blastos
obtenidos en sangre periférica, en el dia 8 desde el inicio del
tratamiento". Esta puede ser:

Buenarespuesta a la prednisona<1000 blastos/uL.

Mala respuesta a la prednisona >1000 blastos/uL.

Recoleccion de datos. Se revisaron historias clinicas de
todos los pacientes desde la fecha de diagndstico de la
enfermedad hasta la fecha de recaida. Para completar datos
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ausentes, se reviso la base de datos del servicio de
hematologia donde se obtuvieron datos sobre la fecha de las
quimioterapias y la recaida de los pacientes. Ademas, se
revisaron los informes de aspirado de médula o6sea para
confirmar la fecha de recaida. Los datos fueron recolectados
en una ficha elaborada por los autores y se registraron de
manera confidencial y se almaceno en una base de datos a la
que solo tuvieron acceso los investigadores.

Analisis estadistico. Para el analisis estadistico se utilizd el
programa Epidat 3.1. La fase descriptiva incluyé a las
medidas de tendencia central y dispersion (mediana y rango
intercuartilico) para las variables cuantitativas; mientras
que para las variables categoricas se calcularon frecuencias
absolutas y porcentuales. Se elaboraron tablas de doble
entrada para presentar los datos. Se realizaron calculos de
medidas de asociacion (riesgo relativo) y pruebas de relacion
estadistica: pruebas de independencia de Chi’ o prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas; mientras que
la prueba de U de Manh-Whitney, para variables categoricas y
cuantitativas. Finalmente, se utilizd la prueba de Nelson
Aalen para analizar el tiempo de recaida.

La presente investigacion conté con la aprobacion del Comité
de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Catdlica Santo Toribio de Mogrovejo y del Comité
de Investigacion del HNAAA. La informacion se recolectd de
manera confidencial y se almacend en una base de datos a la
que solo tuvieron acceso los investigadores.

HALLAZGOS

La mediana de edad de la poblacion estudiada fue de 5 afos
(RIC: 3-10)y 35/75 de los nifos fueron varones. Dentro de las
caracteristicas de laboratorio, el valor de leucocitos al
momento del diagnostico fue de 18760 pmc (RIC: 4900 -
68630) y la leucemia linfoblastica aguda tipo B fue la mas
frecuente (65/75).

La poblacion fue categorizada segln el riesgo de recaida
acorde a los criterios del protocolo de tratamiento
institucional y del protocolo BFM-2016. Segln el protocolo
institucional, 25/75 nifos tuvieron un riesgo estandar-
intermedio y 19/75 fueron categorizados como muy alto
riesgo de recaida. Sin embargo, de acuerdo con el protocolo
BFM-2016, 39/75 tuvieron riesgo estandar e intermedio; no
existe muy alto riesgo en esta clasificacion (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion del riesgo de recaida segun el
protocolo institucional y protocolo BFM-2016 para los
nifios con diagnosticos de leucemia linfoblastica atendidos
en el HNAAA durante los afios 2011 a2016.

RIESGO N

Clasificacion de riesgo protocolo ESSALUD

Riesgo estandar 25 25/75

Alto riesgo 31 31/75

Muy alto riesgo 19 19/75
Clasificacion de riesgo protocolo BFM

Riesgo intermedio 17 17/75

Alto riesgo 36 36/75

Riesgo estandar 22 22/75
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Tabla 2. Caracterizacion de la respuesta a la induccién IA
en los nifios con leucemia linfoblastica atendidos en el
HNAAA durante los afos 2011 a 2016.

Caracteristicas N

Respuesta temprana a la induccion IA*

M1 32 32/75

M2 11 11-75

M3 13 13/75

No evaluable 9 9/75
Respuesta al término de la induccion IA

SI 71 71/75
Enfermedad Minima residual

NI 21 21/75
Respuesta a la prednisona

Positiva 40 40/75

Negativa 26 26/75

No evaluable 9 sep-75
Recaida temprana

Sl 43 43/75

* Porcentaje de blastos en el estudio de médula 6sea del dia 14 de la induccion IA. M1: menor a
5%, M2: entre 5y 25%, M3: mayor a 25%.

Respecto a la evaluacion de respuesta a la induccion IA, 32
casos presentaron una respuesta completa (M1) a los 14 dias
de estafasey 19/75 no fueron evaluables.

Aunque la mayoria respondio al término de la induccion IA,
aun 21/75 pacientes permanecian con una respuesta minima
residual positiva. (tabla 2).

Tabla 3. Recaida seglin respuesta a la quimioterapia en los
nifos con leucemia linfoblastica atendidos en el HNAAA
durante los afios 2011 a2016.

Recaida

Factor de riesgo

Tipo de LLA
LLA-B 38/65 27/65 0,73 116
LLA-T 5-10 5-10

Respuesta Temprana a la Induccion
M1 14/32 18/32 0,24 0,64
No M1 29/43 14/43

Enfermedad minima residual (EMR)
EMR + 15/21 6-21 0,13 1,42
EMR - 28/54 26/54

Respuesta a la prednisona (RP)
RPP (positiva) 23/40 17/40 0,06 1,30
RPN (negativa) 11-26 15/26

La proporcioén de recaida segln el tipo de LLA fue semejante.
14/32 nifos con respuesta temprana a la induccion |A
tuvieron recaida y 29/43 sin respuesta temprana recayeron.
Para el factor enfermedad minima residual (EMR) negativa,
26/54 casos no presentaron recaida. Algo similar ocurrio con
respuesta a la prednisona (RP) positiva, 17/40 nihos con
tampoco recayeron (tabla 3).

Los nifos con recaida tuvieron un diferimiento de 6 dias [RIC:
0 - 25] entre fin de la induccidn y el inicio de la consolidacion.
Entre los bloques no se observa diferimiento. Al valorar el
total de dias con diferimiento de la quimioterapia, se
encontré que aquellos con recaida presentaron 19 dias de
retraso respecto a siete dias de demora en los que no
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recayeron (tabla 4). Encontramos que tener >7 dias de
diferimiento en el protocolo de quimioterapia era un riesgo
para recaida (RR: 1,84 [IC95%: 1,12 - 3,02]) y que, al
presentar mas de nueve dias de retraso, el riesgo aumentaba
((RR: 1,99 [1C95%: 1,27 - 3,02]).

Tabla 4. Tiempo de diferimiento entre fases iniciales de
quimioterapia del protocolo institucional para los nifos
con diagnéstico de leucemia linfoblastica atendidos en el
HNAAA durante los afios 2011a2016.

Recaida (dias)

SI (\[0]
(mediana, RIC) (mediana, RIC)

Tiempo de diferimiento Induccion-Bloque 6, [0-25] 0, [0-7] 0,08
Tiempo de diferimiento BI-BII 0, [0-6] 0, [0-3] 0,58
Tiempo de diferimiento BII-BIlI 0, [0-10,5] 0, [0-3,5] 0,73
Tiempo de diferimiento acumulado 19, [3,5-46,5] 7, [4,9-9] 0,07

DISCUSION

La presente investigacion revisa aspectos de la recaida
temprana en la leucemia linfoblastica en nifos menores de 14
anos segln su respuesta inicial al tratamiento de induccion.

La categorizacién del riesgo de recaida segun el protocolo
institucional difiere de la planteada por protocolos
internacionales. La asignacion de los casos de leucemia al
grupo de peor pronostico es mayor en el protocolo
institucional respecto al protocolo internacional BFM ya que
los criterios de categorizacion son diferentes. En el protocolo
institucional se incluye el inmunofenotipo de las células
leucémicas al momento diagnostico y la presencia de EMR al
finalizar la induccion como criterios que modifican la
estratificacion de riesgo basada en la edad y actividad de la
enfermedad al diagnostico. El protocolo institucional es una
adaptacion del protocolo europeo BFM ya que conserva la
secuencia de quimioterapia pero modificando los criterios de
asignacion de riesgo""'*"®.

La respuesta a la induccién es similar a reportado en otras
investigaciones, del mismo modo el esquema de induccion es
semejante a la mayoria de los protocolos internacionales™.
Esto sugiere que, al inicio de la enfermedad, las células
blasticas son sensibles ante los farmacos quimioterapicos
debido a su comportamiento bioldgico. Sin embargo,
terminada esta fase dada la inestabilidad genética de las
células neoplasicas, algunas células tumorales residuales
pueden mutar espontaneamentey, por lo tanto, producir una
recaida futura™”'®,

En la literatura se observa que una buena respuesta a la
induccion; asi como, una EMR negativa al finalizar esta fase
son criterios de no recaida®'?; esto difiere de lo encontrado
en el presente estudio del mismo modo la presencia de EMR al
finalizar la induccion IAy las tasas de respuesta morfologica
tampoco tendria relacion con la recaida temprana. Aunque la
presencia de un tamano muestral reducido constituye una
posibilidad de error para no identificar estos riesgos; sin
embargo se debe considerar el efecto que puede generar el
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retraso en el inicio de los esquemas de consolidacion™®.

En este estudio, encontramos que, los dias de inicio de las
fases de la quimioterapia son diferentes a lo planteado en los
protocolos. Se observa que entre fases de quimioterapia
puede haber diferencias entre menos de una semana hasta
mas de un mes. Este tiempo de retraso entre las sesiones de
quimioterapia supera al periodo de siete dias como
considerado como promedio para la regeneracion celular
neoplasica (sustento molecular oncoldgico)™. A mayor
tiempo de replicacion mayor probabilidad de mutaciones que
afecten la respuesta a la quimioterapia, evadiendo la
apoptosis o modificando los receptores celulares para los
agentes quimioterapicos aunque el desarrollo de resistencia
a quimioterapia depende tanto del numero de células
tumorales, como de la frecuencia de mutaciones
espontaneas cualquiera de estos mecanismos puede explicar
por si solo el desarrollo de resistencia a la quimioterapia™"”.
Asi pues, en una sola célula pueden existir varios mecanismos
responsables de la resistencia a cada uno de los diferentes
tipos de farmacos antineoplasicos y, por otra parte, un solo
mecanismo puede en ocasiones conferir un fenotipo de
resistencia cruzada a distintos farmacos sin relacion

estructural o en sumecanismo de accion"”.

Por otro lado, en nuestro medio hay una tendencia a clasificar
con mayor riesgo a los pacientes; esta diferencia en la
estratificacion conlleva a una conducta terapéutica de mayor
intensidad, ya que se programan esquemas de consolidacion
que requieren hospitalizacion. Sin embargo, este
tratamiento mas intensivo conlleva a la necesidad de mayor
estancia hospitalaria y menor disponibilidad de
hospitalizaciones oportunas.

La investigacion confirma que, a mayor tiempo de
diferimiento mayor probabilidad de recaida. A partir de un
diferimiento mayor a siete dias se evidencia un riesgo de
recaida. Se identificd6 también que el mayor tiempo de
diferimiento se presentaba entre el periodo de fin de la
induccion Ib y el inicio de la consolidacion con una mediana
de 6 dias. El tiempo de diferimiento puede estar vinculado
con el tiempo de espera en el inicio de cada sesion debido a la
falta de ambientes hospitalarios y a que los esquemas de
mayor intensidad requieren mayor tiempo de estancia
hospitalaria por paciente. Al aumentar la demanda y tener
menor oferta de camas, el acceso oportuno a una
quimioterapia en hospitalizacion es limitado. Este escenario
prolonga el tiempo de espera para inicio de la quimioterapia
y aumenta el riesgo de recaida.

Una de las limitaciones del presente estudio es que, no
tuvimos acceso a todos los registros clinicos de los pacientes,
lo que puede afectar la validez externa. Sin embargo, este
trabajo constituye uno de los primeros en analizar el aspecto
administrativo y la necesidad de protocolos mas ajustados a
la oferta hospitalaria como un factor de riesgo de recaida de
la leucemiainfantil.

Concluimos que, la respuesta inicial a la fase de induccion es
buena. Sin embargo, el diferimiento en los esquemas
siguientes afecta a la sostenibilidad de la remision. Un
tiempo de diferimiento mayor e igual de siete dias posterior a
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lainduccion, aumenta el riesgo de recaida temprana.
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