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“Analisis de sobrevida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun la
estratificacion del riesgo en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua del afio 2022 al
2024

Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas frecuente en México y en
el mundo. La sobrevida en paises desarrollados alcanza un 90%, en nuestro medio se ve
afectada por causas culturales, socioeconémicas y biolégicas. Dentro de los objetos es
determinar la asociacion que existe entre la correcta estratificacién de riesgo y la sobrevida en
pacientes con LLA en el HIECH, ademas de describir las caracteristicas clinicas y biolégicas.

Es un estudio observacional con disefio cohorte prospectivo y analitico, pacientes >1 afio
y < 18 afios con diagndstico nuevo de LLA diagnosticado en el HIECH. De enero 2022 a diciembre
del 2024. Muestra de 15 pacientes con LLA, inmunofenotipo B en el 73% e inmunofenotipo T en
el 26%. Predominio del sexo masculino en el 53%, edad media de ambos sexos en 6.2 afnos. El
33% presentd una alteracion en el FISH. La principal alteracion molecular fue ETV6-RUNX1 en
el 33 %. La segunda alteracion fue BCR-ABL con 50% de letalidad. Dentro de la estratificacion
de riesgo; 1 en riesgo favorable, 6 en riesgo intermedio y 8 en riesgo alto. Se presenté una
sobrevida al afio del diagnéstico de 66.7% y una letalidad del 33%. La adecuada estratificacion
de riesgo impacta en la asignacion del tratamiento y sus posibles complicaciones con menor tasa
de sobrevida en los pacientes clasificados como alto riesgo.

Palabras clave: alteracion molecular, citogenética, inmunofenotipo, letalidad,
complicaciones.

“Survival analysis in patients with acute lymphoblastic leukemia according to risk
stratification in the Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua from 2022 to 2024.”

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequent childhood cancer in Mexico and
the world. Survival in developed countries reaches 90%, in our environment it is influenced by
cultural, socioeconomic, and biological causes. One of the objectives is to determine the
association between correct risk stratification and survival in patients with ALL at HIECH, in
addition to describing the clinical and biological characteristics.

Observational study with a cohort design, prospective and analytical, including patients >1
year and <18 years with newly diagnosed ALL at HIECH. From January 2022 to December 2024,
15 patients with ALL, immunophenotype B in 73% and immunophenotype T in 26%.
Predominance of male sex in 53%, mean age was 6.2 years. Alteration in the FISH was observed
at 33%. The most common molecular alteration was ETV6-RUNX1 in 33%. The second alteration
was BCR-ABL with 50% mortality. The risk stratification; one in favorable, six in intermediate, and
eight high. Survival at one year after diagnosis was 66.7% and mortality was 33%. Adequate risk
stratification has an impact on treatment assignments and complications, with a lower survival
rate in patients classified as high risk.

Keywords: molecular alteration, cytogenetic, immunophenotype, mortality, complications.
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1. MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION
La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cancer mas frecuente en la
infancia, representando entre el 75% y el 80% de las leucemias agudas en nifios. Esta
enfermedad se caracteriza por la proliferacion descontrolada de células linfoides
inmaduras en la médula 6sea, sangre periférica y otros érganos. (Brown et al., 2021) Su

incidencia es mas alta en nifios entre los 2 y 5 afios.

La causa de la LLA es compleja y resulta de una combinacion de factores
genéticos y ambientales. Aunque la mayoria de los casos ocurren en niflos previamente
saludables, existen factores de riesgo identificados, como la exposicion a radiacion,
tratamientos previos de quimioterapia y condiciones genéticas como el sindrome de
Down. Ademas, se ha descubierto que la enfermedad puede iniciarse durante el
embarazo debido a translocaciones cromosomicas o alteraciones genéticas. (Malouf &

Ottersbach, 2018).

El prondstico de la leucemia linfoblastica aguda en nifios ha mejorado
considerablemente en las ultimas décadas gracias a la estratificacion del riesgo del
paciente, la terapia dirigida al riesgo, los avances en el tratamiento de soporte y a las
nuevas terapias con tasas de supervivencia a 5 afos que superan el 90% en paises con
altos recursos, mientras que para paises en vias de desarrollo se situa en menos del

60%. (Cobaleda et al., 2024).

En México existen limitaciones culturales, econdmicas, demograficas, que

retrasan el diagndstico, tratamiento y seguimiento en estos pacientes.



1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

En México existen aproximadamente 7 mil casos nuevos de Cancer en la infancia

y adolescencia anualmente, mas de la mitad (52%) son leucemias.

En América Latina y el Caribe, se estima anualmente que al menos 29,000 nifias,
nifios y adolescentes menores de 19 afos resultaran afectados por el cancer y cerca de

10,000 falleceran a causa de esta enfermedad. (CENSIA, 2023).

De acuerdo con el Globocan, a nivel mundial, México se encuentra en los 10
principales paises que reportaron una mayor incidencia de casos de cancer con 6,894
casos Yy 2,162 muertes durante el 2020, mientras que a nivel Ameérica Latina y el Caribe
(ALC), México aparece como el 2° lugar, sélo precedido por Brasil, y al comparar México
con Centroamérica, nuestro pais se posiciona como el 1° lugar en casos de incidencia y

mortalidad por cancer en infantes 0 a 19 afios en estas regiones.

Existen diferencias raciales y étnicas tanto en incidencia como en el prondstico de
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA). Se ha reportado que la etnia

hispana tiene a nivel mundial la incidencia mas alta.

En México, durante el 2022 se presentaron 20,7154 casos nuevos de leucemia y
96,210 muertes por la enfermedad (estos reportes sin diferenciar grupos de edades ni

sexo). (GLOBOCAN, 2022).

En nuestro pais se reporta una incidencia de 5.7 por cada 100,000 y mortalidad

2.5 por cada 100,000 en pacientes con leucemia en ambos sexos con edad de 0-19 afos.
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Figura 1. Incidencia y mortalidad en paises de América Latina en el 2022.
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En la figura 1, observamos el reporte de incidencia y mortalidad en América Latina,

en con una tasa estandarizada por edad (0 a 19 arnios) por 100,000. (GLOBOCAN, 2022).

Dentro de las principales causas de muerte en el pais segun el primer preliminar
de INEGI 2024 estan los tumores malignos. Por grupo de edad, de 1-4 afos, los tumores
malignos ocupan el 4to lugar, de 5 a 9 aios el primer lugar, de 10 a 14 aios el segundo
lugar. Ademas, a nivel estatal sin contar por los grupos de edad, los tumores malignos

son la tercera causa de muerte en Chihuahua durante el 2024. (INEGI, 2024)

En México se cuenta con estadisticas del total de casos nuevos de cancer infantil
por afio notificados, teniendo registros desde 2010 al 2022. Podemos observar en la
figura 2 como llama la atencion la disminucién de casos notificados durante los afios
2020-2022, los cuales coinciden con el inicio de la Pandemia del COVID-19, dando como

resultado el retraso en los diagndsticos oportunos y no la disminucion del cancer infantil.



Figura 2. Casos nuevos de cancer en nifios y adolescentes notificados al

registro de cancer. México 2010-2022.
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Informacién del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes: 10 de enero 2023.

De los tipos de leucemia, la linfoblastica es la mas frecuente, tanto a nivel
internacional como lo reportado en nuestro pais, con aproximadamente el 80-85% de los

casos de todas las leucemias agudas en nifios.

Con respecto al ultimo afio de reporte (2022), podemos observar en la grafica 2,
se notificaron un total de 1,573 casos, de los cuales 809 son casos de Leucemias (51%),

siendo 466 casos en hombres y 343 mujeres.

En primer lugar, de prevalencia en México se tiene la leucemia linfoblastica aguda

y en segundo lugar los tumores solidos.
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Figura 3. Casos nuevos de cancer infantil reportados en México 2022.
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Informacién del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes: 10 de enero 2023.

Podemos observar en primer lugar el cancer registrado es leucemia en 51% y los

tumores soélidos en el 49%.

Conforme a la Clasificacion Internacional de Cancer Infantil el mayor numero de
casos nuevos de Leucemias en menores de 19 afnos fue la “la Leucemia Linfoide” con el

82.4%, con un predominio en hombres. (CENSIA, 2024).

La sobrevida Nacional en nifios y adolescentes registrados en el registro de cancer
en nifos y adolescentes es de 57%, en comparacion con la de paises con altos ingresos
donde la probabilidad de que una nifa, nifio o adolescente con cancer sobreviva es del

90%. (CENSIA, 2019)

La sobrevida a nivel estatal en Chihuahua es del 48%, mientras que
particularmente el Hospital Infantii de Especialidades de Chihuahua registra una

sobrevida del 45%. (Secretaria de Salud, 2019).

Entre los diferentes motivos de esta brecha tan grande en la supervivencia, se

encuentra la etapa mas avanzada de la enfermedad al momento del diagnéstico
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(alrededor del 75% de los casos en México se diagnostican en etapas tardias), las
caracteristicas bioldgicas de las leucemias, las altas tasas de recaidas, el abandono de

la terapia y la mortalidad por la toxicidad de la quimioterapia (Secretaria de Salud, 2018).
1.1.2 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia aguda es el tipo mas comun de cancer en la infancia, con la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) siendo la mas prevalente, seguida por la leucemia mieloide

aguda (LMA).

La leucemia linfoblastica aguda se caracteriza por la proliferacién descontrolada
de linfoblastos, un tipo de célula inmadura de la médula ésea, que afecta principalmente

a los linfocitos B y T. (Kato & Manabe, 2018)

El tipo de células B, que es mas comun, representa aproximadamente el 80 por
ciento de los casos de leucemia linfoblastica aguda en nifios. El tipo de células T es
menos comun y representa aproximadamente del 15 al 20 por ciento de todos los casos

de leucemia linfoblastica aguda en nifos.

La leucemia linfoblastica aguda pediatrica (LLA) representa aproximadamente el
25% de los diagnésticos de cancer en menores de 15 afios, con un pico temprano de
incidencia alrededor de los 4 a 5 afios. (Florent & Mohamed, 2022). La edad al
diagndstico es un factor determinante en la supervivencia de la LLA pediatrica, con los
nifos de 1 a 4 anos mostrando las mejores tasas de supervivencia y con los menores de
1 afo y mayores de 10 afios con menores tasas de supervivencia. (Hossain, Xie, &

McCahan, 2014)
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Es una enfermedad compleja con multiples factores de riesgo identificados en la
literatura médica. Los factores de riesgo para el desarrollo de LLA en nifios incluyen tanto

componentes genéticos como ambientales.

Factores genéticos: Existen varias condiciones genéticas que aumentan el
riesgo de LLA en nifios. Entre ellas se encuentran el sindrome de Down, el sindrome de
Li-Fraumeni, la neurofibromatosis, el sindrome de Klinefelter, la anemia de Fanconi, el
sindrome de Shwachman-Diamond, el sindrome de Bloom y la ataxia telangiectasia.

(Brown, Bijal, Anjali, & Aoun, 2021).

Factores ambientales: La exposicion a radiacion ionizante en dosis bajas
durante la infancia temprana y la exposicion a pesticidas durante el periodo de
preconcepcion o embarazo materno han sido asociadas de manera convincente con un
mayor riesgo de LLA en nifos. Ademas, la exposicion a solventes, trafico, humo de
tabaco y otros contaminantes ambientales también ha mostrado asociaciones positivas
con el riesgo de desarrollar leucemia infantil. (M . Onyije, Olsson, Baaken, Erdmann, &

Stanulla, 2022).

Con respecto a los factores medioambientales no hay evidencia tan clara; se ha
descrito cierto aumento del riesgo en pacientes expuestos a radiaciones ionizantes,

radioterapia. (Halfon- Domenech, 2021)

Factores inmunolégicos e infecciosos: La hipotesis de la infeccion retrasada
sugiere que la falta de exposicién a infecciones comunes en la infancia temprana puede
predisponer a los nifios a desarrollar LLA cuando se exponen a infecciones mas tarde en

la vida.



La evidencia sugiere que las exposiciones microbianas tempranas pueden ser

protectoras, mientras que la ausencia de estas puede desencadenar mutaciones
secundarias criticas. (Greaves, 2018). Incluso se ha asociado a la exposicion de algunos

virus por ejemplo Virus del Epstein-Barr.

Factores nutricionales y de nacimiento: La falta de lactancia materna y el parto
por cesarea han sido identificados como factores de riesgo, posiblemente debido a su
impacto en el desarrollo del sistema inmunoldgico. Ademas, el alto peso al nacer (24000

g) también se ha asociado con un mayor riesgo de LLA. (Wiemels & Gallant, 2023)

Otros factores: El consumo elevado de café y refrescos por parte de la madre
durante el embarazo, asi como el tabaquismo paterno durante el embarazo, han
mostrado alguna evidencia de asociacién con el riesgo de LLA. (M . Onyije, Olsson,

Baaken, Erdmann, & Stanulla, 2022).

1.1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) son variadas
y, al principio, no especificas, por lo que es fundamental contar con un buen conocimiento
de la enfermedad, una historia clinica detallada y una exploracion fisica adecuada para
poder sospecharla. Los sintomas provienen de la invasion de la médula ésea y los tejidos
extramedulares por los blastos leucémicos, y se pueden clasificar en diferentes

sindromes. (Zapata & Arreguin, 2022).
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Tabla 1. Sindromes clinicos de sospecha de LLA

Infiltrativo Incluye hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias,
masas mediastinales o infiltracidon del timo, infiltracion 6sea,
en algunos pacientes se puede manifestar con dolor
nocturno. En menor frecuencia puede invadir testiculos,

ovarios, rifndén y piel

Anémico Astenia, adinamia, taquicardia, palidez y disnea
Hemorragico Incluye hemorragias mucosas, petequias y equimosis.
Infeccioso Fiebre persistente o infecciones recurrentes

Leucostasis Leucocitosis severa que provoca hiperviscosidad, dificultad

respiratoria, hipoxia y alteraciones del SNC, como

convulsiones.

Invasion SNC Signos meningeos o compresion medular.

Principales sindromes clinicos presentes en pacientes con leucemia linfoblastica

aguda. (Romero, Portillo, & Gonzalez)

1.1.4 DIAGNOSTICO

El proceso diagndstico, tras la sospecha clinica inicial, se necesitan corroborar
algunos estudios de laboratorio, generalmente una biometria hematica con frotis de
sangre periférica, donde se buscaran blastos, ademas de alteraciones como anemia,
trombocitopenia y alteraciones en los leucocitos, se complementa con quimica
sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepatico. En algunos

pacientes se complementan estudios para detectar infecciones virales y estudios de
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imagen, como radiografias de térax (para descartar masas mediastinales), ecografias
abdominal y testicular, asi como un ecocardiograma para evaluar la funcion ventricular

basal.

La confirmacion del diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) se realiza
mediante un analisis de la médula ésea, que incluye citologia, citoquimica, frotis de
meédula ésea, inmunofenotipo y estudios genéticos, para clasificar el tipo de leucemia. Si
se observa una infiltracion de blastos superior al 25% en la médula 6sea, se confirma la

leucemia aguda. (Blaney, Adamson, & Lee J, 2021)

También es crucial realizar un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) por
puncion lumbar para evaluar si hay infiltraciéon en el sistema nervioso central. Esta
infiltracion se clasifica en tres grados, dependiendo de la cantidad de blastos presentes:

SNC1, SNC2 y SNC3. (Horton, Steuber, & Aster, 2022)

Podemos concluir con el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda:

a) Presencia de 225% blastos leucémicos en aspirado de médula ésea, o

b) Presencia de 21,000 blastos leucémicos por microlitro circulantes en una
biometria hematica completa (BHC) en sujetos con contraindicacion clinica para realizar

un aspirado de médula ésea. (Romo et al., 2019)

1.1.5 INMUNOFENOTIPO

Elinmunofenotipo se realiza mediante “citdmetro de flujo”. La prueba de citometria

de flujo permite contar la cantidad de células en una muestra, asi como evaluar
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caracteristicas especificas de esas células entre ellas su tamafo y forma e identificar

marcadores especificos en la superficie celular. (DiGiuseppe & Cardinali, 2019)

Hay un perfil comun de antigenos en las células de la leucemia linfoblastica aguda,

tanto en el tipo de células B como en el de células T.

En casos de leucemia linfoblastica aguda de células B, los linfoblastos
generalmente expresan CD10, CD19, CD22 y CD79a en su superficie. En
aproximadamente el 50% de las células B de nifios con LLA, CD20 también puede verse

expresado.

En casos de leucemia linfoblastica aguda de células T, los linfoblastos

generalmente expresan CD1a, CD2, CD3, CD5 y CD7. (Ohki et al., 2020).

Ademas, la citometria de flujo se emplea después del tratamiento para evaluar la
presencia de enfermedad minima residual. Esto se refiere a la cantidad de células
leucémicas que pueden permanecer en el cuerpo tras el tratamiento. La citometria de
flujo permite detectar una sola célula leucémica en 10,000 a 100,000 células normales

de la médula 6sea.

1.1.6 ANALISIS CITOGENETICO

Las células humanas normales contienen 23 pares de cromosomas, lo que totaliza
46 cromosomas. Cada par de cromosomas tiene un determinado tamafo, forma y

estructura.

Las translocaciones constituyen el tipo mas comun de cambio genético asociado

a la leucemia linfoblastica aguda. En una translocacién, el ADN de un cromosoma se
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desprende y se une a un cromosoma diferente. A veces, los fragmentos de dos
cromosomas diferentes intercambian sus posiciones. Una translocacion puede dar lugar
a un “gen de fusidén”, un gen anormal que se forma cuando se fusionan dos genes

distintos. (NCCN, 2024)

Las “anomalias numéricas” son otro tipo de cambio genético que se da en la
leucemia linfoblastica aguda. Una anomalia numérica consiste en un aumento o bien una
disminuciéon de la cantidad de cromosomas en relacion con la cifra normal de
46 cromosomas. El hecho de que haya cromosomas adicionales o faltantes puede
afectar el crecimiento, desarrollo y funcionamiento de las células leucémicas. (Blaney,

Adamson, & Lee J, 2021)

El cariotipo aporta informacion que sirve para determinar el prondstico del
paciente (el desenlace clinico probable de la enfermedad) y sus opciones de tratamiento.
Esta informacion permite predecir la manera en que la enfermedad respondera al

tratamiento. (NCCN, 2024)

Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH): Permite identificar la mayoria de las
anomalias que pueden verse al microscopio y algunos cambios que son demasiado
pequefios para detectarse mediante pruebas citogenéticas basicas. Sin embargo, esta
prueba no se emplea generalmente como herramienta de deteccién en paises de bajos

recursos o en hospital limitados.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Sirve para detectar y evaluar ciertas
mutaciones genéticas y cambios cromosdmicos, dentro de las células leucémicas, que

son demasiado pequefios para verse al microscopio. Basicamente, mediante la prueba
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de PCR se amplifican (aumentan) pequenas cantidades de fragmentos especificos de
ARN o ADN para que sea mas facil detectarlos y evaluarlos en una muestra de células.
Esta prueba permite detectar una sola célula leucémica entre mas de cien mil a un millén
de células sanas. Ademas, es otro método que sirve para determinar el nivel de

enfermedad minima residual. (Blaney, Adamson, & Lee J, 2021).

Se sabe poco acerca de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y biolégicas

de la LLA pediatrica en México.

De estas, el genotipo es la caracteristica de mayor oportunidad e interés. Hay
genotipos que en aparentan tener frecuencia considerablemente menor de la
documentada en otras regiones del mundo (como el genotipo ETV6-RUNX) y genotipos

que aparentan tener mayor frecuencia (como el BCR-ABL).

El uso de un panel diagnostico homogéneo para todos los pacientes permitira
evaluar con mayor precision la frecuencia de estas caracteristicas de interés. (Romo et

al., 2019).

1.1.7 CLASIFICACION

La LLA se clasifica tradicionalmente segun el esquema del Grupo Cooperativo
FAB en tres subtipos: L1, L2 y L3. Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha modificado esta clasificacion para basarse en el inmunofenotipo, lo que

permite una identificacidon mas precisa de los subtipos de LLA.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica la leucemia linfoblastica

aguda en funcién de los siguientes factores:
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e El tipo de linfocitos afectados (células B o células T).

e Los cambios cromosdémicos 0 genéticos especificos que se hallan en las

células leucémicas. (NCCN, 2024)

Tabla 2. Clasificaciéon de la leucemia linfoblastica aguda segun la OMS 2022.
LLA Subtipo
Células B e Leucemial/linfoma linfoblastico de células B sin otra

especificacion

e Leucemial/linfoma linfoblastico de células B con
hiperdiploidia alta

e Leucemiallinfoma linfoblastico de células B con
hipodiploidia

e Leucemial/linfoma linfoblastico de células B con iAMP21

e Leucemia/linfoma linfoblastico de células B con fusion BCR:
ABL1

e Leucemiallinfoma linfoblastico de células B con
caracteristicas similares a las del subtipo con fusion BCR:
ABLA1

e Leucemial/linfoma linfoblastico de células B con
reordenacion de KMT2A

e Leucemial/linfoma linfoblastico de células B con fusion

ETV6: RUNX1
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e Leucemial/linfoma linfoblastico de células B con

caracteristicas similares a las del subtipo con fusion
ETV6:RUNX1

Células T e Leucemial/linfoma linfoblastico de células t sin otra
especificacion

e Leucemial/linfoma linfoblastico de células T de precursores

inmaduros de células T

Tabla 3. Las anomalias cromosémicas y génicas comunes en la leucemia

linfoblastica aguda NCCN 2024

Base citogenética Gen %
Hiperdiploidia (>50 cromosomas) - 25
Hipodiploidia (<44 cromosomas) - 1
t (9;22) (gq34; q11): cromosoma BCR:ABL1 &

Filadelfia (Ph)

t (12:21) (p13; g22) ETV6:RUNX1 22
t(v;11923), t (4:11), t (11:19) Reordenacion de KMT2A 8
t (1;19) (q23; p13) TCF3:PBX1// (E2A:PBX1) 6
t (5;14) (931; g32) IL3: IGH <1
t (8;14), t (2:8), t (8:22) c-MYC 2
t (1;14) (p32; q11) TAL-1 7
t (10;14) (q24; q11) HOX11 1
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t (5;14) (q35; 932) HOX11L2 3
t (11;14) (q11) TCRay TCRc 10
Similar BCR: ABL1 Reordenamientos ABL1, ABL2, CRLF2, 15

CSF1R, EPOR, JAK1, JAK2, JAK3

LLA de células B con iAMP21 RUNX1 2
Precursores de células T Varios genes 2
Gen lkaros IKZF1 15
t (17;19) (922; p13) TCF3-HLF <1

Tabla 3. Adaptada a partir de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology:

Acute Lymphoblastic Leukemia. 2024.

1.1.8 FACTORES PRONOSTICO Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO

El inmunofenotipo, los hallazgos citogenéticos y moleculares, asi como las
caracteristicas clinicas se utilizan para categorizar el riesgo y dirigir la terapia, ya sea
para dar una terapia menos toxica a los pacientes de bajo riesgo, y al mismo tiempo una
terapia intensiva para lograr una remisién completa a los de alto riesgo. (Moreira, y otros,
2023). Existen diversos factores prondsticos, uno de ellos es la respuesta temprana a la
quimioterapia siendo el mas importante y el método estandar para evaluarlo es la
“‘Enfermedad Minima Residual” (EMR), con la cual y gracias a técnicas moleculares como
citometria de flujo se identifica la cantidad de blastos residuales y se considera negativa

con <0.01% de blastos en MO. (Romo et al., 2019)
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Clasificacion
Protocolo MAS-
ALL18

1. Criterios del

NCI

2. Genética

3. Respuesta al
tratamiento

4. Clasificacion
final

Tabla 4. Estratificacion del riesgo

Riesgo
provisional

Clinica

Linaje

Genotipos
favorables

Remision

Enfermedad
Minima
residual
(EMR;
médula
Osea)

en

Riesgo
final

Favorable

-Edad:
anos
-Leucocitos
Totales (LT)
<50,000/mm3
-No SNC3

-No Leucemia
Testicular

1-10

Estirpe pre-B

-Euploides sin
mutacion
detectada
-Hiperdiploidia
y/lo TEL-AML1
(si <10 afos, sin
importar LT*)

Médula en M1
al dia 29

RF Provisional
y EMR dia 15
<1% y EMR dia
85 <0.01%

Favorable

Intermedio

-Edad: = 10-18
anos

-LT
>50,000/mm?3
-SNC3

- Leucemia
testicular

Estirpe pre-B

EA2-PBX1

Médula en M1
al dia 29

RF Provisional y
EMR dia 15
21% y EMR dia
85 <0.01%

RI Provisional y
EMR dia 15
<1% y EMR dia
85 <0.01%

Intermedio

Alto

Estirpe T

-Hipodiploidia
(s44
cromosomas)
-MLL-AF4,

- BCR-ABL

- Ph-like

- iIAMP21

Médula en M1
al dia 29

-Todos
confirmados RA
-Todos aquellos

con EMR al dia
15 25%

- RF Provisional
y EMR dia 15
21% y EMR dia
85 20.01%

Alto

Estratificacion del riesgo segun protocolo MAS-ALL18. (Romo et al., 2019).
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1.1.9 BIOLOGIA MOLECULAR

Estudios norteamericanos han encontrado una menor supervivencia de sujetos
hispanos, incluso si estos son tratados bajo las mismas condiciones, en grupos
colaborativos en Estados Unidos, y aun cuando se elimina el posible sesgo producto de
un incremento en la frecuencia de factores de riesgo adversos, como la edad y el
inmunofenotipo, entre otros. Las explicaciones propuestas para esta menor

supervivencia incluyen causas culturales, socioeconémicas y biologicas.

Sin embargo, se sabe poco acerca de las caracteristicas citogenéticas de la LLA

en la edad pediatrica en México.

El tener hipodiploidia extrema y translocacion t (9:22) aumenta el riesgo de
prondstico desfavorable. La anomalia ETV6-RUNX1 y la alta hiperdiploidia, se asocian

con mejores resultados de supervivencia.

1.1.9.1 CROMOSOMA FILADELFIA (PH+)

El cromosoma Filadelfia (Ph) en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica
se distingue por la translocacién t (9;22) (q34; q11.2), que da lugar al gen de fusion BCR-
ABL1. Este gen fusionado produce una tirosina quinasa que permanece activada de
forma constante, lo que favorece la proliferacion y supervivencia celular, facilitando el
desarrollo de la leucemia. Aproximadamente el 3-5% de los casos de LLA pediatrica
presentan este cromosoma, se asocia a un prondstico negativo. (Komorowski, Fidyt, &

Patkowska, 2020)

El tratamiento de la LLA Ph+ en nifios ha experimentado avances notables gracias

a la introduccion de inhibidores de la tirosina quinasa (TKI), como el imatinib, que se ha
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convertido en una parte esencial del tratamiento, mejorando la supervivencia general.
Ademas, el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas en la primera
remision completa sigue siendo una opcion terapéutica estandar para algunos pacientes.
Es relevante sefialar que la LLA Ph+ en nifios puede presentar variaciones genéticas
adicionales que podrian afectar el prondstico y la respuesta al tratamiento. (Kaczmarska

& Sliwa, 2021)

1.1.9.2 ETV6/RUNX1
Es un gen de fusién que resulta de la traslocacion cromosémica t (12;21) (p13;

g22). (Sundaresh & Williams, 2017).

En la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B pediatricas, la lesion
cromosomica mas frecuente es t (12; 21), que da lugar a su contraparte genética
molecular, el gen de fusiéon ETV6/RUNX1 (también conocido como TEL/AML1). Esta
alteracion ocurre en aproximadamente el 25 % de las LLA infantiles diagnosticadas entre
los 2 y los 10 anos, con una mediana de edad de 4 afios. (Weijuan, Weihua, & Xiumei,

2021)

Sobre la base de la excelente respuesta molecular al tratamiento y el resultado
clinico beneficioso, originalmente se creyé que este reordenamiento es un indicador
prondstico bastante favorable.  Sin embargo, esta nocién fue posteriormente
cuestionada, ya que otros encontraron predominantemente recaidas tardias que ocurrian
hasta en el 20% de los pacientes. Por lo tanto, la implicacion prondstica de la fusion

ETV6/RUNX1 sigue siendo objeto de debate.
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ETV6 puede funcionar como un supresor tumoral y dimerizarse con E/R para
reducir su actividad transformadora. Los otros cambios genéticos comunes en los genes
ETV6 y RUNX1 son un gen RUNX1 adicional (23%) y/o un gen der (21)t(12) adicional;
21) (10%). Aproximadamente el 20% de los t (12; 21) positivos tienen mas de un cambio
genético adicional en ETV6 o RUNX1. Estos cambios gendmicos son tan prevalentes
que su existencia puede tomarse como evidencia circunstancial significativa de una

fusion E/R criptica en la LLA infantil. (Romo et al., 2019)

La leucemia pediatrica positiva para ETV6/RUNX1 generalmente tiene tasas
favorables de remision y supervivencia a largo plazo, pero al igual que en la
manifestacion inicial de la LLA, la ETV6/RUNX1 es la aberracion genética estructural

mas comun en la LLA de precursores de células B (BCP) infantil en la primera recaida.

Solo el 10% de las recaidas E/R positivas ocurren temprano, y las recaidas muy
tempranas son raras. En la mayoria de los pacientes, las recaidas ocurren varios afios
después del cese del tratamiento, y ocasionalmente después de 10-20 anos. La leucemia
infantii en recaida positiva para ETV6/RUNX1 es una enfermedad clinica y

biolbgicamente heterogénea.

1.1.9.3 iAMP21

La amplificacion intracromosdémica del cromosoma 21 (iIAMP21) en la leucemia
linfoblastica aguda pediatrica (LLA) es una alteracion genética que identifica un subgrupo
de alto riesgo dentro de esta enfermedad. Esta condicion se caracteriza por la
amplificacion de una region especifica del cromosoma 21, que incluye el gen RUNX1, y

estd asociada con un peor prondstico. (Qingsong et al., 2023)
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Los pacientes con iAMP21 suelen ser mas grandes, con una edad promedio de 9
afos, y tienen un prondstico mas desfavorable. Este subgrupo presenta una alta tasa de
recaida cuando se les trata con los protocolos estandar, aunque los resultados mejoran
significativamente con terapias mas intensivas. La iAMP21 se vincula con una menor
supervivencia libre de eventos y una menor supervivencia global, especialmente entre
los pacientes clasificados como de riesgo estandar, lo que ha llevado a que sean tratados

con protocolos de alto riesgo en estudios mas recientes. (Harrison, 2015)

Desde una perspectiva gendmica, la iAMP21 se origina a través de ciclos de
ruptura-fusion-puente seguidos de eventos de cromotripsis y otras alteraciones. Estos
procesos provocan un perfil de cambios en el numero de copias que optimiza el potencial
leucémico, lo que resalta la importancia de la dosificacion génica en la patogénesis de la

enfermedad. (Qingson et al., 2023)

El reconocimiento de la iIAMP21 como un marcador de alto riesgo ha permitido
ajustar las estrategias de tratamiento, lo que ha resultado en mejores resultados clinicos.
Ademas, se estan investigando objetivos moleculares especificos para desarrollar

terapias dirigidas que puedan mejorar aun mas los tratamientos disponibles.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad heterogénea que
requiere un abordaje estratificado por riesgo para un tratamiento adecuado. Las
translocaciones cromosémicas especificas dentro de los blastocitos leucémicos son

factores prondsticos importantes que permiten la identificacion de subgrupos relevantes.

21



e
-GIENCIAS BIOMEDICAS

1.1.10 TRATAMIENTO

El tratamiento de la LLA se basa en protocolos internacionales estandarizados por
el riesgo del paciente, y adaptados a cada centro hospitalario segun los recursos
disponibles. En general se basa en una serie combinada de quimioterapéuticos, los

cuales se administran en fases de tratamiento durante un tiempo aproximado de 2 afos.

Dentro de los centros de investigacidon mas importantes a nivel internacional y de
los cuales se utilizan ampliamente en nuestro medio son los protocolos del Hospital St.

Jude, principalmente el protocolo MAS-ALL18.

El esquema general de tratamiento contempla 5 fases: profase, induccién,
consolidacion, mantenimiento temprano y mantenimiento tardio consecutivas. Las
primeras 2 fases (profase e induccion) son iguales para todos los sujetos,

independientemente del grupo de riesgo. (Romo et al., 2019)

La induccion tiene el mayor riesgo de complicaciones infecciosas debido a la
inmunosupresion prolongada de la enfermedad y la intensidad de la quimioterapia de

induccion. (Inaba et al., 2017)

Las siguientes tres fases (consolidacién, mantenimiento temprano vy
mantenimiento tardio) dependen directamente de la asignacion de grupo de riesgo
preliminar (establecido al final de la induccion) y el grupo de riesgo final (establecido al
final de la consolidacion). Por consiguiente, el esquema general continua con tres
posibles esquemas de consolidacion y tres posibles esquemas de mantenimiento (para
grupo de riesgo favorable, intermedio y alto) y ofrece dos momentos clave (al inicio de la

consolidacion y al inicio del mantenimiento temprano) en los cuales el tratamiento para
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un sujeto en particular puede ser intensificado o desintensificado, en respuesta a las

caracteristicas clinicas y de respuesta al tratamiento documentadas.

Los sujetos tienen que lograr la remisién clinica al final de la induccién para
proceder a la consolidacion y ser candidatos para recibir tratamiento con las
desintensificaciones basadas en evidencia incorporadas en este protocolo. Por
consiguiente, se evaluara de forma individualizada los bloques adicionales para los
sujetos con falla de induccion que deben recibir antes de reingresar al esquema de

tratamiento y para valorar la referencia a trasplante de médula 6sea. (Romo et al., 2019).

Finalmente, se proveen modificaciones estandar al esquema general de
tratamiento para aquellos sujetos que se encuentren en recuperacion de eventos criticos,
particularmente después de haber logrado la remisién clinica. La meta con estas
modificaciones es obtener un balance que permita simultdaneamente sostener la remisién

clinica y minimizar la muerte por toxicidad en remision.
Tabla 5. Fases de tratamiento de leucemia linfoblastica aguda

El objetivo es eliminar por completo tanto
clinica como citologicamente la enfermedad vy
alcanzar una remision completa. Comprende la fase

Fase de induccién mas intensiva con 2-4 citotoxicos y tiene una
duracion de 4-6 semanas.

Se administran farmacos como esteroides,
vincristina, asparaginasa, antraciclinas, asi como

mercaptopurina, ciclofosfamida y citarabina.
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Fase de consolidacion

Fase de mantenimiento

El objetivo es eliminar los restos de células
leucémicas que quedan en centros santuario como el
SNC, consta de altas dosis de metotrexato (MTX) y
6-mercaptopurina (6-MP) (50mg/m2/dia) por 4-8
meses.

Es la menos intensiva pero mas prolongada,
de forma clasica tiene una duracion 2-3 afos,
pretende disminuir el riesgo de recaida. Se
administra diariamente 6-MP (75mg/m2/dia), MTX
semanal y terapia intratecal periddica, con pulsos de
vincristina, esteroide y otros farmacos. Segun fases
de re- intensificacion.

¢ Mantenimiento temprano

¢ Mantenimiento tardio

Fases de tratamiento sintetizadas segun protocolo MAS-ALL18.

El blinatumomab, es un anticuerpo monoclonal especifico que se utiliza en

diana. (Romo et al., 2019).

pacientes con formas refractarias o recaidas. El trasplante de células hematopoyéticas
también es de las nuevas terapias con mejores resultados y la terapia génica codificacion

de linfocitos T extraidos del paciente que pueden reconocer a las células blasticas como
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Figura 4. Diagrama de flujo de estratificacion del riesgo segun EMR y fases

de tratamiento.
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Remision tiene que corroborarse en todos los pacientes. (Romo et al., 2019).
1.1.11 PROYECTO PUENTE

Es un proyecto de mejora de calidad para estandarizar los procesos de
diagndstico para pacientes con sospecha de nuevo diagnéstico de LLA en centros
“‘México en Alianza con St. Jude”, utilizando o encaminados a utilizar el esquema de

tratamiento MAS-ALL18.
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El Proyecto Puente requiere que la institucion tenga un area de
oncologia/hematologia pediatrica y que tenga los convenios legales firmados con St.
Jude Children’s Research Hospital, Casa de la Amistad para Nifios con Cancer (CDLA)
y el Hospital Infantil Teleton de Oncologia (HITO). (St Jude Children’s Research Hospital,

2022)

Se realizan cinco estudios al diagndstico: Morfologia, Inmunofenotipo, Cariotipo,

indice de DNAy FISH.

La determinacién de Enfermedad Minima Residual (EMR) se realiza al dia 15 de
induccion (estirpe B) o dia 29 (estirpe T) y al dia 84 de tratamiento (fin de consolidacion)

dentro del esquema terapéutico MAS-ALL-18.

Otros esquemas de tratamiento acceden a la realizacion de EMR hasta en 2

ocasiones, dentro de las fechas que el propio esquema establezca en su versién original.

Pacientes con sospecha de diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de 0 a 18
afos de los Centros Asociados de MAS y miembros de la Alianza Global, que cuentan

con convenios legales firmados con St. Jude, CDLA e HITO.

El Hospital Infantii de Especialidades de Chihuahua estd dentro de estos
hospitales MAS, con inicio del proyecto puente en enero del 2022 hasta la fecha, con

planes de estudio hasta el 2028.

Actualmente en el hospital llevamos 28 muestras procesadas gracias al proyecto.
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1.2 MARCO CONCEPTUAL

Existen diversos estudios acerca de pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda en el mundo, en paises desarrollados un poco mas acerca de la
sobrevida, caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes, asi como los
resultados con diversos protocolos de tratamiento. En paises subdesarrollados cada vez

van surgiendo un poco mas de investigaciones.

La Secretaria de Salud en el 2019 menciona una sobrevida nacional en México

en pacientes con LLA infantil del 57% y del 45% en el HIECH.

En nuestra institucion se ha investigado sobre Leucemia linfoblastica aguda y la
toxicidad asociada a medicamentos, en el afio 2020 por la Dra. Samantha Fierro
(polimorfismos del metotrexato) donde las estadisticas estatales marcan una sobrevida

del 40%. (Fierro, Gonzalez, & Portillo, 2020)

En el 2023 por la Dra. Ginna Romero donde estudio los polimorfismos de la
mercaptopurina, reportando una sobrevida estatal para el 2021 del 45%. (Romero,

Portillo, & Gonzalez, 2023)

En la ciudad de México, en el INP, se realiz6 un analisis de supervivencia de
pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados en el Instituto del 2015 a 2018. El
principal factor implicado es la toxicidad al tratamiento por lo que la mejoria en las
medidas de soporte es indispensable para mejorar los resultados. Se obtuvo una
supervivencia de 75% a 36 meses de seguimiento y supervivencia libre de evento 62.9%

(Ochoa & Galvan, 2018).
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Fuera de nuestro continente se tienen reportes muy interesantes, como es el caso
del estudio de Iran. La tasa de supervivencia global (OSR) a 5 afios y la supervivencia
libre de eventos (SLE) de todas las anormalidades citogenéticas (n = 99) fueron 48% y
43%, respectivamente. Hubo una relacion significativa entre las dos anormalidades
citogenéticas, hipodiploidia y t (9;22), con la muerte (P < 0,05). Al comparar los sujetos
con citogenética normal con las otras anormalidades citogenéticas, la SLE fue
significativamente baja para la hipodiploidia y t (9;22). mientras que otras anormalidades
citogenéticas no tuvieron una diferencia estadisticamente significativa en la SLE.

(Ghaffari et al., 2022).

El COG (Children’s Oncology Group) es la organizacion mas grande del mundo
dedicada a la investigacion del cancer infantil y adolescente. Realizo un estudio muy
importante publicado en el 2008, donde analizaron a pacientes tratadas en Estados
Unidos y Canada, En total, 21,626 personas de 0 a 22 afos participaron en los ensayos
clinicos de leucemia linfoblastica aguda del COG entre 1990 y 2005, lo que representa
el 55,8% de los casos de leucemia linfoblastica aguda que se estima que se producen
entre personas estadounidenses menores de 20 afnos durante este periodo. Las tasas
de supervivencia a cinco afios aumentaron del 83,7% en 1990-1994 al 90,4% en 2000-

2005 (p < 0,001).

En nuestra investigacion se pretende dar inicio al seguimiento de la poblacion
infantil chihuahuense como area de mejora en la supervivencia, estratificacion del riesgo

disminucién de toxicidad y estadisticas de biologia molecular.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cancer mas prevalente en la
infancia y constituye una de las principales causas de muerte infantil en México. En el
pais, esta enfermedad enfrenta retos considerables debido a factores genéticos,

ambientales y al acceso limitado a atencion especializada.

A pesar de los avances en las tasas de supervivencia gracias a iniciativas de salud
publica y la mejora de los servicios meédicos, persisten importantes desigualdades en el

acceso y la calidad del tratamiento.

En México, no se dispone de estadisticas precisas acerca de la sobrevida y
mortalidad en estos pacientes, incluso en nuestro Hospital existen pocas investigaciones
acerca de las caracteristicas clinicas, biolégicas y moleculares en leucemia linfoblastica
aguda por lo que en esta investigacion se describiran estos datos y analizaran la

estratificacion del riesgo para ver como influyen en la respuesta a tratamiento.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Como impacta la clasificacion de riesgo alto en la sobrevida de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en la poblacion de Chihuahua y cual es la sobrevida al final
del mantenimiento temprano en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de acuerdo

con clasificacion de riesgo?

3. JUSTIFICACION
En muchas regiones del pais, especialmente en areas con escasos recursos, la
falta de un sistema de diagndstico integral y una adecuada estratificacion del riesgo

impide el desarrollo de planes terapéuticos personalizados y eficaces. Esto se traduce
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en una alta mortalidad infantil y en una pobre comprension de la epidemiologia de esta
enfermedad, pues no existen suficientes estudios que proporcionen datos confiables

sobre su prevalencia y caracteristicas especificas en la poblacion pediatrica mexicana.

4. HIPOTESIS
La estratificacion de riesgo correcta en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua es un
factor pronéstico significativo que predice la tasa de sobrevida, ya que los que tienen un
riesgo alto tienen una menor tasa de sobrevida en comparacion con aquellos con riesgo

bajo o intermedio durante el periodo de 2022 a 2024.

4.1 CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Es una investigacion de campo ya que los datos son obtenidos de pacientes del Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua, cuantitativa, con un diseno de estudio de

cohorte prospectivo, analitico, descriptiva y correlacional.

5. OBJETIVOS
5.1 GENERAL
Determinar la asociacidén que existe entre la estratificacion de riesgo y la sobrevida
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades

de Chihuahua.

5.2 ESPECIFICOS
o Describir las caracteristicas clinicas y biolégicas de la Leucemia

linfoblastica aguda en pacientes del HIECH.

¢ Analizar las causas de muerte en pacientes con LLA en el HIECH.
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e Describir las principales alteraciones moleculares en la poblacidn

chihuahuense con LLA.

e Analizar la respuesta a la induccion a la remisién en pacientes con LLA en

el HIECH.

o Identificar la sobrevida global, libre de evento y sobrevida al mantenimiento

temprano.

e Definir el intervalo de sintomas, tiempo de llegada al hospital, de

diagndstico y de inicio de tratamiento en el HIECH.

e Proponer estrategias para mejorar la sobrevida en pacientes con LLA.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1 TIPO DE ESTUDIO

Observacional

6.2 DISENO DE ESTUDIO

Cohorte prospectivo y analitico.

6.3 POBLACION DE ESTUDIO
Se consideraran los pacientes pediatricos diagnosticados y tratados por leucemia
aguda linfoblastica que ingresan en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua

con edad >365 dias y < 18 afios de enero 2022 hasta diciembre 2024.

PERIODO DE ESTUDIO:

De enero del 2022 a diciembre del 2024.
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6.4 GRUPO DE ESTUDIO

6.4.1

6.4.2

6.4.3

6.4.4

CRITERIOS DE SELECCION

Diagnostico: Tener sospecha de LLA

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad >365 dias y menor de 18 afos.

Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de primera vez.

Pacientes con expedientes completos dentro del archivo fisico y electrénico del

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua.

Pacientes con diagnoéstico de LLA tratados en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua de enero 2022 a diciembre 2024.

Pacientes que acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnostico diferente a leucemia linfoblastica aguda.

Pacientes finados de los cuales no se pudo tomar muestra sanguinea ni

consentimiento informado.

Paciente con seguimiento en otra unidad meédica.

Pacientes con recaida de leucemia aguda linfoblastica.

CRITERIOS DE ELIMINACION

El no deseo de continuar participando en el estudio.
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e Datos insuficientes para el analisis.

6.5 UBICACION DEL ESTUDIO
En el servicio de Onco-hematologia pediatrica del Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua.

6.6 TAMANO DE LA MUESTRA

¢ Nivel de confianza 95%

e Poder de la prueba 80%

e Frecuencia esperada de sobrevida en casos de bajo riesgo 80%

e Frecuencia esperada de sobrevida en casos de riesgo intermedio: 60%

e Frecuencia esperada de sobrevida en casos de riesgo alto 40%

e Relacién de expuestos y no expuesto 1:1

¢ Riesgo relativo para detectar: 2

e (Odd ratio 5.93

e Tamano minimo de muestra: 36

6.7 SELECCION DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio de la muestra se incluiran todos los pacientes con
leucemia aguda linfoblastica de 1 a 18 afos, diagnosticados y tratados en el Hospital
Infantil de Especialidades de enero de 2022 a diciembre 2024. Por lo tanto, se

considerara el total del universo que cumplan con los criterios de seleccion.
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6.8 TIPO DE ESTUDIO

Muestreo no probabilistico a conveniencia.

6.9 VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable dependiente:

Sobrevida Global a 1 ano:

Definicién: Es el tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la muerte por
cualquier causa. Es el resultado que se mide para ver como los diferentes factores
independientes afectan |la probabilidad de que los pacientes sobrevivan durante el primer

ano tras el inicio al tratamiento.

Indica el porcentaje de pacientes que siguen vivos 1 afo después de iniciar el
tratamiento. Medida global que incluye todos los posibles factores de mortalidad, no solo

relacionados a enfermedad principal.

Sobrevida libre de evento (SLE):

Es el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el primer evento relacionado
con la enfermedad, como la progresién tumoral, recaida, teniendo en cuenta el tiempo

de un ano en esta investigacion.

Su medicién es util para evaluar la eficacia del tratamiento en retrasar la

progresion de la enfermedad (recaida).

Sobrevida a mantenimiento temprano:

Es el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta terminar el mantenimiento

temprano segun su estratificacion del riesgo.
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Respuesta a la induccion a la remision:

La respuesta al tratamiento de induccién (si el paciente logra una remisién

completa o no) también es una variable dependiente y un factor prondstico significativo

en la induccion como éxito del tratamiento traducido a una EMR dia 29 negativa.

Variables independientes:

Las variables independientes del protocolo seran todos los factores que se

investigan para ver como influyen en los resultados las cuales serian el riesgo

citogenético, edad, género, estudios de laboratorio, tratamiento, inicio de tratamiento,

factores demograficos, complicaciones.

6.9.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 6. Operacionalizacion de variables

vivos al afio después | 3. No apli
de iniciar el tratamiento | (no completa
afo

diagnostico)

ca

el

de

Tipo de
Variable variable Definicion Indicador Medicion
Dependiente
Sobrevida global | Cualitativa Indica el porcentaje de | 1. Vivo Dicotémica
a1ano pacientes que siguen | 2. Muerto nominal
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Sobrevida libre | Cuantitativa Es el tiempo | (Valor libre) Tiempo
de evento transcurrido desde el | Dias Probabilida
inicio del diagnostico | Meses d
hasta el primer evento acumulada
de recaida, falla a la Frecuencia
induccion o abandono dicotomica
a tratamiento durante nominal vy
el periodo de 1 ano. continua
Sobrevida al | Cualitativa Indica el porcentaje de 1. Vivo Dicotdmica
mantenimiento pacientes que siguen 2. Muerto | nominal
temprano vivos al terminar la fase
de tratamiento de
mantenimiento
temprano.
Respuesta a la | Cualitativa Enfermedad Minima |1. Si (EMR | Dicotdmica
induccion a la Residual en médula | negativa) nominal
remision 0sea negativa al|2. No (EMR
finalizar fase de | positiva)
induccion.

Independientes

Factores clinicos
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Edad Cualitativa ARos de vida del | Edad en afios | Dicotomica
paciente al momento nominal
del diagnéstico

Edad por grupos | Cualitativa Ahos de vida del | Grupo de edad | Dicotdmica
paciente al momento | <1 a 10 afos nominal
del diagnostico de LLA | >10 afios

Género Cualitativa Diferencia anatomica | Femenino Dicotomica
que distingue hombres | Masculino nominal
y mujeres

Factores de

laboratorio

Leucocitosis Cualitativa Cuenta de leucocitos | <50,000 Dicotémica
en citometria hematica | >50,000 nominal
>50,000 al momento
del diagndstico

Leucocitosis en | Cualitativa Cuenta de leucocitosis | 1. Si Dicotomica

leucemia tipo B >50,000 2. No nominal

Leucocitosis en | Cualitativa Cuenta de leucocitos | 1. Si Dicotomica

leucemia tipo T >100,000 2. No nominal

Infiltracién Cualitativa Presencia por | 1. Si Dicotomica

testicular sonografia de | 2. No nominal

evidencia de infiltracion
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testicular en pacientes

masculinos

Estatus SNC

Cualitativa

Presencia de blastos
en SNC al diagndstico
mediante puncion

lumbar

—

. SNC 1

2.SNC 2

3. SNC3

Dicotdmica

nominal

Factores

citogenéticos

Inmunofenotipo

Cualitativa

Caracterizacion de las
células leucémicas en
base a marcadores
especificos para su

clasificacion.

Dicotdmica

nominal

Cariotipo

Cualitativa

Es el perfil
cromosomico de una
célula, que muestra la
cantidad, la forma y la

estructura de los

cromosomas

—

. Normal

2. Anormal

Dicotédmica

nominal

indice DNA

Cualitativa

indice que evalta la
cantidad cromosdmica
medido por citometria

de flujo.

Hiperdiploidia
>1
Hipodiploidia

<1

Dicotédmica

nominal
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Diploide

FISH (hibridacién
fluorescente in

situ)

Cualitativa

Es una técnica
molecular que utiliza
sondas fluorescentes
para identificar
secuencias especificas
de ADN en
cromosomas y detectar
alteraciones
cromosomicas,

genéticas y

estructurales.

1.t (9:22)
(BCR/ABL)
2.t (12:21)
(p13; q21)
(ETV6/RUNX)
3. iIAMP21

4.
CDKN2A(9p21
), TRA/D (14;
q11.2)
5.t(1;19) (923;
p13)
TCF3(E2A)
/PBX1

6. NEGATIVO

Dicotédmica

nominal

Estratificacion
del riesgo

provisional.

Cualitativo

Asignacion de riesgo
provisional al momento
del diagnostico segun
clinica 'y

sospecha

linaje.

1. Estandar

2. Intermedio

3. Alto

Dicotdémica

nominal

Estratificacion

del riesgo final

Cualitativo

Asignacién de riesgo

final tomando en

1.- Bajo

2.- Intermedio

Dicotdémica

nominal
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cuenta criterios basicos | 3.- Alto
clinicos, linaje,
genotipico y respuesta

a tratamiento

Otros factores

Inicio de | Cuantitativa Tiempo  transcurrido | Valor libre | Dicotdmica

sintomas desde el inicio de |Dias nominal vy
sintomas hasta su | Meses continua
ingreso al HIECH.

Inicio de | Cuantitativa Tiempo  transcurrido | Valor libre Dicotomica

tratamiento desde ingreso  al | Dias nominal vy
hospital hasta el inicio continua
de tratamiento con
quimioterapia.

Enfermedad Cualitativa Determinacion de | Positiva >0.01 | Dicotomica

minima residual remanentes de blastos | Negativa <0.01 | nominal
leucémicos mediados
por PCR los dias 15, 29
y 84.

Etnia Cualitativa Agrupacioén de | 1.Tarahumara | Dicotomica
personal con una | 2. Menonita nominal
identidad comun | 3. Mestizo
basada en
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caracteristicas
culturales, linguisticas,

histdricas y/o religiosa

Supervivencia

libre de evento

Primer evento de | Cualitativa Recaida en cualquier 1. Si Dicotomica
recaida fase de tratamiento 2. No nominal
Fecha de primer | Cuantitativa Indicacion de tiempo | Meses Continua
evento en el que se presenta el
primer evento
relacionado con la
enfermedad (recaida o
abandono a
tratamiento).
Letalidad
Causa de | Cualitativa Motivo de muerte del | 1.Infecciosa Dicotémica
defuncion paciente 2. Toxicidad nominal
3.Progresion
de la
enfermedad
Fase de | Cualitativa Fase en la que se | 1.Induccion Dicotomica
tratamiento en encontraba el paciente nominal

41




que ocurre

defuncién

la

cuando presenta la
defuncion por cualquier

causa

2.
Consolidacion
3.
Mantenimiento

temprano

Complicaciones

Cualitativa

Cualquier complicacion
que ponga en riesgo la
vida durante su

hospitalizacion.

1. Pancreatitis
2. Colitis
neutropénica
3. Choque
séptico

4. Abandono a
tratamiento

5.  Toxicidad
hematoldgica
6. Asociada a

quimioterapia

Dicotomica
nominal y

continua

6.10 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Se identificaran a todos los pacientes que ingresan al proyecto puente por la

sospecha de Leucemia linfoblastica aguda, se revisara su expediente clinico y

digitalizado y se incluiran unicamente los pacientes con diagnéstico confirmado de LLA,

para generar una base de electronica donde se obtenga la informacién de interés para

el llenado de la hoja de recoleccién de datos.
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HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

FICHA DE IDENTIFICACION

No. Expediente

DIAGNOSTICO:

Fecha de ingreso:

Tiempo en dias del ingreso al
diagnostico:

Tiempo sintomas:

Fecha de diagnéstico:

Tiempo en dias del ingreso a

inicio de tratamiento:

Fecha de inicio de tratamiento:

DATOS GENERALES

Edad:

Etnia:

Sexo:

Lugar de origen:

DATOS DE LABORATORIO

DATOS CITOGENETICA

BH inicial Inmunofenotipo

Hemoglobina indice DNA

Hematocrito Cariotipo

Leucocitos (mm3) FISH

Plaquetas (mm3) SNC:

Blastos en sangre periférica EMR:

(%) DIiA 15 (B):

DHL DIA 29 (T):
DIA84 (BYT):
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COMPLICACIONES FECHA

TRATAMIENTO RESPUESTA A LA
INDUCCION

MAS ALL-18

MUERTE FECHA CAUSA

INDUCCION

CONSOLIDACION

MANTENIMIENTO

SOBREVIDA AL ANO DE Vivo:

TRATAMIENTO Muerto:

FECHA DE ULTIMA

CONSULTA HIECH

6.11 ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio observacion con disefio cohorte prospectivo y analitico,
alrededor de 28 nifios muestreados >1 afio y <18 afos, donde se seleccionaran a todos
los diagnosticados por primera vez con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil
de Especialidades de Chihuahua, donde con los criterios de eliminacién nos queda una
muestra de 15 pacientes para esta investigacion. Este analisis abarca de enero 2022
hasta diciembre del 2024, sin embargo, el estudio clinico completo se contempla hasta

el 2028 para lograr los seguimientos correspondientes a cada paciente.
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Se construira una base de datos en el cual se registrara el valor de cada una de

las variables.

El analisis estadistico se realizara con el paquete estadistico SPSS version 24.9m

Excel 2022

Se aplicara la prueba de Kolmogorov- Smirnow con el fin de verificar si los datos
siguen un modelo de distribucion normal. Todas aquellas variables que presenten un
comportamiento normal seran comparadas mediante pruebas paramétricas mientras que

las variables que no cumplen este criterio se compararan con pruebas no paramétricas.

Se realizara un analisis descriptivo e inferencial y un valor alfa p <0.05 sera

considerado como significativo.

Estadistica descriptiva:

1.Medidas de tendencia central: Media y mediana para variables de distribucién

normal (paramétricas) y rangos para variables anormal (no paramétricas).

2. Para variables sociodemograficas y clinicas de forma individual

Estadistica inferencial:

1. Chicuadraday test de Fisher para determinacion de la significancia estadistica
entre estratificacion del riesgo y supervivencia global a 1 ano y al

mantenimiento temprano.

2. Pruebas paramétricas (t de Student para muestras independientes) y analisis

de correlaciones de las variables a través de Pearson o Spearman.

3. Tasa de SG a 1 afo, SLE y al mantenimiento temprano.
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4. Kaplan Meier para supervivencia global, libre de evento y mantenimiento

temprano.

6.12 RECURSOS

Todas las muestras de diagndstico enviadas utilizando los mecanismos descritos
del proyecto puente se incluyen en la base de datos. Los datos se recopilan por
formularios estandarizados (solicitud de laboratorio, resumen clinico, acuerdo de

intercambio de datos y formulario de notificacion de envio).

Los datos clinicos se recopilan y comparten segun sea necesario segun las
politicas institucionales y nacionales. Solo los médicos tratantes y el personal de
laboratorio que reciben procesan e interpretan las muestras tienen acceso a la

informacion.

6.12.1 HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Humanos: Con la ejecucién de este proyecto la residente de tercer afo de
Pediatria Alba Rosa Balderrama Valenzuela con matricula 289986 obtendra el titulo en

el area de Pediatria Médica

Director de tesis: Dra. Claudia Selene Portillo Zavala, medica oncéloga pediatra

del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua.

Asociados: Dr. Gilberto Molina Terrazas médico hematdlogo pediatra asesor

clinico y Dr. Martin Cisneros Castolo profesor académico asociado.
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Fisicos: Se cuenta con la infraestructura fisica para la atencién de los pacientes

en el area de oncohematologia del hospital.

Financieros: La realizacion de los estudios diagndsticos sera mediante la
participacion del laboratorio del Hospital Infantil Teleton de Oncologia (HITO) en
Querétaro, bajo la direccidon de la Dra. Claudia Selene Portillo Zavala, con normativas del

proyecto puente en alianza con St. Jude., con el apoyo econémico de la casa de la

amistad.
Tabla 7. Financieros

Recurso Numero Total
Agujas y jeringas 78 $500
Tubos morados 78 $500
Tubos verdes 26 $500
Laminillas 40 $500
Hielera 78 $5000
Biometria hematica y frotis 280 $140,000
Pruebas funcionamiento 280 $280,000
hepatico
Electrolitos séricos 280 $140,000
Radiografia de térax 140 $35,000
USG testicular 12 $6000
Porta laminillas 26 $500
Laptop 1 $7000
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Impresion papeleria

proyecto puente

$100

Hojas de impresion de tesis $300
y engargolado

uUSB $50
Plumas $50
Internet $200

El analisis del estimado de costos (pruebas diagndsticas de inmunofenotipo,

cariotipo y FISH) varia considerablemente entre instituciones (MX$36,702 - MX$73,402

para LLA de células B y MX$25,174 - MX$52,702 para LLA de células T en instituciones

mexicanas, sin embargo, gracias al proyecto puente se otorga el financiamiento a través

de fundaciones y se envian al laboratorio del Hospital HITO Querétaro. Todos los gastos

de panel de diagndstico, insumos de laboratorio requeridos para la toma, embalaje y

envio de muestras son provistos por el proyecto puente a excepcion de agujas y jeringas,

las cuales deben ser provistas por cada hospital.

Los estudios de laboratorio y gabinete relacionados a complicaciones por su

enfermedad son otorgados y cubiertos por el servicio médico, al igual que los dias de

estancia hospitalaria, aislados y terapia intensiva del Hospital Infantil de Especialidades

de Chihuahua.
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6.13 CONSIDERACIONES ETICAS

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecidos, en los
lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley de Salud, en materia de
investigacion para la salud, dando cumplimiento a los articulos 13 y 14 (Fraccién |, 11, 111,
IV, V, VI, VII) del TITULO Il correspondiente a los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos. De acuerdo con el articulo 17 de este mismo titulo el presente trabajo

de investigacion se considera una investigacion con riesgo minimo.

Por otra parte, también sienta las bases en los principios basicos de la Declaracion
de Helsinki de la Asociaciéon Médico Mundial, respetando los principios de beneficencia,

no maleficencia, respeto y autonomia.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion, se mantendra discreciéon en
el manejo de la informacién y el anonimato de los pacientes. Para la captura de la
informacion en base de datos se utilizara un folio asignado para cada paciente con el fin
de evitar capturar el nombre del paciente, se enviara este protocolo al comité local de
investigacion y ética del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua para su

evaluacion y posterior aprobacion.

6.14 METODOLOGIA OPERACIONAL
Se establecera segun el protocolo institucional (Protocolo MAS-ALL18), de
acuerdo con metodologia hospitalaria y universitaria, a continuacion, se describira

cronograma de actividades.
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6.15 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Inicio

1ra revision
Correccion
Comité local de
investigacion
Inicio real del
estudio
Recoleccion  de
datos y captura
Analisis de datos
Resultados
preliminares
Conclusiones vy
recomendaciones
Informe final
Presentacion de
evento
académico
Tramite de

titulacion continua

Tabla 7.1 Cronograma de actividades

05/ 06/ 07/ 08/ 09/ 10/ 11/ 12/ 01/ 02/ 03/
24 24 24 24 24 24

X

X

X

24

24 25 25 25

X
X
X X
X
X X
X
X X
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6.16 FACTIBILIDAD

El proyecto es factible desde el punto de vista ético, clinico y metodolégico.

Por otro lado, no se modificara ni se alteraran las politicas de salud o de atencion
institucional, asi mismo se solicitara la aprobacion de las autoridades del Hospital Infantil

de Especialidades de Chihuahua.

7. RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 28 pacientes con sospecha de leucemia linfoblastica
aguda durante los afios del 2022 al 2024 en el Hospital Infantil de Especialidades de

Chihuahua.

Para nuestro estudio se descartaron un total de 13 pacientes segun criterios de
exclusion previamente mencionados; 6 pacientes con leucemia mieloide aguda, 3
pacientes con diagnodstico diferente a leucemia, 4 pacientes con leucemia linfoblastica

aguda (traslado a otra unidad médica y recién diagnosticados).

Nuestra poblacién abarca 15 pacientes con leucemia linfoblastica aguda de

primera vez, con un predominio en masculinos 53.3% (n=8) y femenino 46.7 % (n=7).

La media de edad del diagndstico fue 6.2 afios, con un 80% (n=12) el grupo de

1-10 afios y solamente el 20% en mayores de 10 afios (n=3).
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Grafica 1. Distribucion de porcentajes segun el sexo en pacientes con LLA en el HIECH durante 2022-2024

Porcentaje

Femenino Masculino

Sexo

El inmunofenotipo B en el 73.3% (n=11) y el inmunofenotipo T en el 26.7% (n=4).
Tabla 8. Caracteristicas clinicas y moleculares en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua

durante los anos 2022-2024.

Caracteristicas Valor Porcentaje
Sexo n=15
Femenino 7 46.7
Masculino 8 53.3
Edad (afios) (0 -18 anos)
Femenino (n=7) 6.7
Masculino (n=8) 5.7
Media ambos sexos 6.2
1-10 afios 12 80
>10 afos 3 20
Etnia n=15
Tarahumara 5 33.3




Menonita

Mestizo

Inmunofenotipo

Células B

Células T

Biometria hematica
Leucocitos

Leucocitosis (>50,000)
<50,000

Leucocitosis >100,000 (T) (n=4)
Leucocitosis >50,000 (B)(n=11)
Plaquetas

Trombocitopenia (<150,000)
<150000-100,000

<100,000

<50,000

<20,000

SNC

SNCA1

SNC2

SNC3

No aplica

Masa mediastinal

n=15

n=15

13

n=15

6.7

60

73.3

26.7

40

60

75

18

6.7

20

26.7

46.6

86.6

6.7

6.7
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Si

No

LLA, indice DNA

Anormal (hiperdiploidia alta >1.16
o hipodiploidia <0.9)
Normal (diploide 0.9-1.05)
No reportado

LLA- cariotipo

Normal

Anormal

No desarrollado
Alteracion citogenética
LLA- FISH

Positivo

Negativo

LLA- FISH positivo

t (12;21); ETV6-RUNX1
IAMP21

t (1;19) E2A, PBX1

t (9;22); BCR/ABL
CDKN2A del (9) (p21), TRA/D (14)

(q11.2)

14

n=15

10

n=10

6.7

93.3

60

33.33

6.7

13.3

46.7

40

66.6

33.3

50

10

10

20

10
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En la tabla 8 podemos observar los resultados de las caracteristicas clinicas y
moleculares de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua durante los afos 2022-2024, asi como la importancia de
la leucocitosis en el 75% de leucemia tipo T y solo un 18% en leucemia tipo B.

Grafica 2. Distribucion de porcentajes segun la ciudad de origen en pacientes con LLA en el HIECH durante
2022-2024
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En la grafica anterior se describen los porcentajes de incidencia de la ciudad de origen
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades
de Chihuahua durante los afos 2022-2024 donde la region sureste del estado de

Chihuahua muestra el mayor porcentaje, seguido de la capital.
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Segun la estratificacién del riesgo encontramos los siguientes resultados:

Tabla 9. Estratificaciéon del riesgo en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua.

Riesgo provisional Numero de pacientes Porcentaje
Riesgo favorable (NCI: 1 6.7
estandar)

Riesgo intermedio (NCI: 7 46.7

alto)

Riesgo alto 7 46.7
Riesgo final

Favorable 1 6.7

Intermedio 6 40

Alto 8 53.3

Se clasificaron segun su riesgo provisional en riesgo favorable 6.7% (n=1),
intermedio 46.7% (n=7) y alto 46.7% (n=7). El riesgo final aumenta en el riesgo alto, ya
que un paciente de riesgo intermedio tiene falla a la induccion a la remisiéon en el dia 28.

Riesgo final bajo 6.7 % (n=1), intermedio 40% (n=6), alto 53.3% (n=8).

Dentro de los estudios de laboratorio, los leucocitos al ingreso presentan una
media de 66,164 con un minimo de leucopenia 1190 y maximo leucocitosis de 418,000
(leucemia de células T), en clasificacion de leucocitos, < 50,000 ocupa el 66.7% y
leucocitos con >50,000 el 33.3% de los pacientes. Plaquetas al ingreso con una media
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de trombocitopenia 32,673 con un minimo de 1000 y maximo de 102,000 plaquetas.
Hemoglobina y hematocrito al ingreso una media de 5.5y 16.7 respectivamente, con un

minimo de 1.9y 6.4, maximo 9.5y 30.
Se obtuvo un cariotipo anormal en un 46.7% (n=7), con una letalidad de 40%.

Solamente una paciente con leucemia linfoblastica aguda de células T se

diagnosticé con masa mediastinal. Ningun paciente se reportd con infiltracién testicular.

Dentro de la clasificacion de SNC, se reporta 1 caso en SNC3 por hemorragia
vitrea al diagnostico, el resto de los pacientes se clasifican en SNC1 (n=13), solamente

un paciente no se pudo realizar el estudio por defuncion.

Las alteraciones citogenéticas se presentaron en 10 pacientes lo cual es el 66.6%,

a continuacién de esos 10 pacientes se describen las mutaciones mas frecuentes:

Grafica 3. Alteraciones citogenéticas mas frecuentes en pacientes con LLA en el HIECH durante 2022-2024
Et(9:22)(g34:411.2) BCRIABL!
Wt(12:21)(p13;422)ETVE/RUNXI
Diavp21

B CDKN2A@p21) TRAD(14:q11.2)
.}gg )?9 (523;p13) TCF3(E24)
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En 10 pacientes se obtuvieron resultados de FISH compatibles con alguna
alteracion citogenética, la mas encontrada en nuestra poblacion fue t (12:21) (p13; q22)

ETV6/RUNX1 en el 50% y 20% en t (9:22) (q34; q11.2) BCR/ABL1, en el 10% iAMP21.

Resultados de sobrevida:

Tabla 10. Sobrevida a 1 afio en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua durante 2022-2024.

Sobrevida
N total N de eventos N Porcentaje
15 5 10 66.7

*Supervivencia por Kaplan-Meier
En la tabla 10 se describen el nimero total de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda durante los afnos 2022-2024 (n=15), y el numero de eventos (defunciones) en los
pacientes (n=5), por lo que la sobrevida en 10 pacientes a los 365 dias es del 66.7%.

Tabla 11. Tabla de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en
el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua durante 2022-2024.

Proporcion acumulada
que sobrevive en el
tiempo
Error N de eventos| N de casos
No. Dias Estado | Estimacion estandar |acumulados| restantes
1 1.000 No .933 .064 1 14
2 16.000 No .867 .088 2 13
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3 26.000 No 800 103 12
4 63.000 No 733 114 11
5 | 252.000 No 667 122 10
6 | 365.000 | Si(vivo) 9
7 | 365.000 | Si(vivo) 8
8 | 365.000 | Si(vivo) 7
9 | 365.000 | Si(vivo) 6
10 | 365.000 | Si(vivo) 5
11 | 365.000 | Si(vivo) 4
12 | 365.000 | Si(vivo) 3
13 | 365.000 | Si(vivo) 2
14 | 365.000 | Si(vivo) 1

15 | 365.000 | Si(vivo) 0

*Supervivencia por Kaplan-Meier

En la tabla anterior observamos la sobrevida por Kaplan Meier en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
durante los afios 2022-2024, donde se observa desde el primer dia una defuncion, por
lo cual la sobrevida en las primeras 24 horas baja a 93.3%, a las dos semanas a 86.7%,
y al dia 257 del diagnéstico la sobrevida disminuye a un total de 66.7% manteniéndose

asi hasta los 365 dias del diagnéstico.

59



Grafica 4. Supervivencia por Kaplan- Meier en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en el HIECH durante 2022- 2024
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En pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de
Especialidades durante los afios 2022 al 2024 se obtiene una sobrevida al afio del
diagndstico del 66.7%. Podemos observar por graficas por Kaplan-Meier como se

presentan los eventos hasta mantenerse en el 66.7% al dia 252-365.
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Grafica 5. Supervivencia por Kaplan- Meier en pacientes con LLA segun
inmunofenotipo en el HIECH durante 2022- 2024
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La leucemia linfoblastica aguda tipo B en el HIECH tiene una sobrevida global a
un afno de 72.7%, por estratificacion del riesgo, la leucemia linfoblastica aguda tipo B de
bajo riesgo presenta una sobrevida de 100%, la sobrevida de tipo intermedio es del
66.6% y del riesgo alto tipo B es del 50%, el Consorcio del Instituto de cancer Dana-
Farber en el 2018, menciona una sobrevida en riesgo bajo del 94% y 84% en alto riesgo.
La sobrevida en leucemia linfoblastica aguda tipo T en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua durante los afos del 2022 al 2024 es del 50%.
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Grafica 6. Supervivencia por Kaplan- Meier en pacientes con LLA segun
alteracion citogeneética en el HIECH durante 2022- 2024
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Podemos observar en la grafica 6 la sobrevida segun el riesgo citogenético en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua durante los afios 2022-2024, llama la atencién la sobrevida del FISH negativo

y ETV6/RUNX1, donde se empalman a la sobrevida global 66.6%.
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Tabla 12. Resumen de procesamiento de casos segun riesgo provisional y

sobrevida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua durante 2022-2024

Censurado Log-Rank
Riesgo provisional N total N de eventos N Porcentaje P
Favorable 1 0 1 100 0.6
Intermedio 7 2 5 71.4 0.6
Alto 7 3 4 571 0.6
Global 15 5 10 66.7 0.6

*Supervivencia por Kaplan-Meier

Grafica 7. Supervivencia por Kaplan- Meier en pacientes con LLA segun estratificacion de riesgo provisional

en el HIEECH durante 2022- 2024
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La supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun su riesgo

provisional varia obteniendo el 100% de sobrevida en riesgo favorable, en 71% riesgo

intermedio, disminuyendo a 57% la sobrevida en el riesgo alto.
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Tabla 13. Resumen de procesamiento de casos segun riesgo final en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua durante 2022-2024

Censurado Log-Rank
Riesgo final N total N de eventos N Porcentaje P
Bajo 1 0 1 100 0.3
Intermedio 6 2 4 66.7 0.3
Alto 8 3 5 62.5 0.3
Global 15 5 10 66.7 0.3

*Supervivencia por Kaplan-Meier

En el riesgo final mejora la sobrevida en el alto riesgo comparado con el riesgo

provisional (57% vs 66.7%).

Grafica 8. Supervivencia por Kaplan- Meier en pacientes con LLA segun estratificacion del riesgo final en el

o

HIECH durante 2022- 2024
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La sobrevida observada en las graficas anteriores en la estratificacion segun el

riesgo final fueron las siguientes: riesgo favorable en 100%, riesgo intermedio 66.7% y

riesgo alto 62.5%.
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Grafica 9. Distribucion de frecuencia de sobrevida segun estratificacion de riesgo final en pacientes con LLA
en el HIECH durante 2022-2024

Vivo al afio
del
diagnéstico

Esi (vivo)
E no

s

Recuento

Bajo Intermedio Alto

Riesgo final

Podemos mencionar que la estratificacion del riesgo final, siendo el riesgo bajo
presentando un 100% de sobrevida al afio del diagndstico y un poco mayor la letalidad

en el riesgo alto.

Resultados de variables independientes de tiempo-sintomas-diagndstico-
tratamiento en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua durante los afios 2022-2024 fueron los siguientes:

Grafica 10. Distribucién bajo la curva de Gauss del tiempo de referencia al HIECH en pacientes con LLA 2022-
2024
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El tiempo promedio de arribo a nuestro hospital desde el inicio de sintomas de

pacientes fue de 23 dias.
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Grafica 11. Distribucion bajo la curva de Gauss del tiempo de ingreso hospitalario al diagnostico confirmatorio
de LLA en el HIECH durante 2022-2024
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En la grafica anterior podemos observar el promedio de dias desde el ingreso

hospitalario de pacientes con sospecha de leucemia linfoblastica aguda hasta el

diagndstico confirmatorio el cual se obtuvo una media de 6.2 dias.

Grafica 12. Distribucion bajo la curva de Gauss del tiempo de duracion en iniciar el tratamiento en pacientes
con LLA en el HIECH durante 2022-2024
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El tiempo en dias desde el ingreso de un paciente con sospecha de leucemia

linfoblastica aguda hasta iniciar tratamiento relacionado a quimioterapia es un promedio

de 6.6 dias.
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Tabla 14. Resultados de EMR en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua durante 2022-2024

EMR

EMR DIA 15 n=11 Porcentaje
Positiva 2 18
Negativa 8 72.7
No aplica 1 9

EMR DIA 29 n= %
Positiva 0
Negativa 3 75
No aplica 1 25

EMR DIA 84 n=15 %
Positiva 0
Negativa 11 73.3
No aplica 4 26.7

La enfermedad minima residual es un factor prondstico de respuesta a

tratamiento.

Se considera parte de la evaluacion de cada paciente, se obtuvieron 2 EMR
positivas al dia 15, donde un paciente fallecié y el otro paciente present6 falla a la
induccion sin embargo a pesar de ser alto riesgo el paciente sigue vive. Por lo que hay

que vigilar datos de toxicidad y cualquier complicacién asociada a estratificacion.
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Tabla 15. Tabla cruzada de asociacion entre la EMR negativa al dia 84 y sobrevida

al ano del diagnéstico en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua durante 2022-202

Vivo al ano del | Vivo al ano del Prueba
diagnéstico diagnéstico chi
Si No Total cuadrado
EMR N % 0 % N % P
EMR dia 84 (B No 0 100 4 80 4 26.7 <.001
y T)
10 100 1 20 11 73.3 <.001
Total 10 10 100 5 15 100 <.001

*Prueba de chi-cuadrado

La enfermedad minima residual es negativa en el 100% de las muestras tomadas

al dia 84, solamente se presenta una defuncién posterior al dia 84, el resto de los

pacientes siguen vivos al aio del diagnostico.

Se presento falla a la induccién en un solo paciente 6.7%.

Ningun paciente al afio de sobrevida se reporta con progresion de la enfermedad.
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Complicaciones presentadas en cada paciente con leucemia linfoblastica

aguda en el Hospital Infantil de Especialidades durante los afios 2022-2024

Grafica 13. Complicaciones mas frecuentes en pacientes con LLA en el HIECH durante 2022-2024
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En esta grafica de pastel podemos observar las complicaciones mas frecuentes
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades
de Chihuahua durante los afios 2022-2024, representando el evento mas importante en

cada uno de los pacientes.

Las complicaciones mas frecuentes fueron colitis neutropénica, toxicidad
hematoldgica y choque séptico (20% respectivamente), ademas de 2 casos de anafilaxia
a L-asparaginasa, infeccion asociada a catéter puerto, pancreatitis y neuropatia

periférica.

De las infecciones la mas prevalente fue neumonia grave. Se present6 un evento
de abandono a tratamiento a los 353 dias. Lo cual es una paciente indigena donde las
cuestiones sociales y culturales del estado nos afectan en el tratamiento y seguimiento,

por lo cual disminuyen las tasas de sobrevida.
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Tabla 16. Tabla cruzada asociacion de complicaciéon con el riesgo final en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua durante 2022-2024

Prueba

chi
Bajo Intermedio Alto Total cuadrado

Complicacion N % | N % % N % P
Choque Si 0 0 6 100 100 14  93.3 <0.001
séptico

No 1 100 O 0 0 1 6.7 <0.001

Total 1 100 6 100 100 15 100 <0.001

*Prueba de chi-cuadrado

Se analizo en pacientes con riesgo intermedio y alto, el choque séptico como

principal complicacion, lo cual estadisticamente es significativo por chi cuadrada con una

p <0.001, donde el riesgo favorable no presenta esta complicacion.

Por lo que el choque séptico sigue siendo de las principales comorbilidades

asociadas al riesgo, entre mayor riesgo mayor mielosupresion y riesgo de infecciones.

Existen programas como la hora dorada y EVAT, pero el choque séptico en nuestro medio

sigue siendo de las principales causas de mortalidad. El tratamiento en riesgo favorable

ha beneficiado a los pacientes de sufrir menos eventos de esta complicacion, sin

embargo, nuestra muestra de riesgo favorable es solo de 1 paciente y pudiera darnos

sesgo.
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Tabla 17. Tabla cruzada de asociacién de complicaciéon por toxicidad
hematolégica con la sobrevida al afio del diagnéstico en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua

durante 2022-2024

Prueba
chi
Si (vivo) No Total cuadrado
Complicacién N % N % N % P

Toxicidad Si 8 80 1 20 9 60 0.025
hematoldgica

No 2 20 4 80 6 40 0.025
Total 10 100 5 100 15 100 0.025

*Prueba de chi-cuadrado

La toxicidad hematolégica en la leucemia linfoblastica aguda se refiere a los
efectos adversos que causan los tratamientos por quimioterapia. Estas citopenias
incluyen neutropenia, trombocitopenia y anemia. En nuestro estudio se asocio
significativamente como una complicacion en la sobrevida global en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
durante los afios 2022-2024 por lo que el riesgo alto e intermedio tendrian mas

complicaciones por su tratamiento.

Se necesita dar seguimiento con biometria hematica y manejar cuidadosamente

a los pacientes segun su estratificacion del riesgo.
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En la tabla 18 observamos los efectos adversos por quimioterapia y la relacién
con la sobrevida al afio del diagndstico con una prueba chi cuadrada significativa (p

0.010).

Se reportaron efectos adversos importantes en nuestros pacientes, integrando
casos de anafilaxia por L-asparaginasa y neuropatia periférica, los cuales se asocian
significativamente a la sobrevida global en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
por lo que hay que seguir todos los efectos esperados y secundarios de los tratamientos

que en nuestro hospital para evitar las complicaciones letales.

Tabla 18. Tabla cruzada de asociacion entre efectos adversos de
quimioterapia con la sobrevida al afio del diagnéstico en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua

durante 2022-2024

Prueba
Chi
Si (vivo) No Total cuadrado
Efectos adversos N % N % N % P
Efectos  adversos Si 7 70 0 0 7 46.7 0.010
por quimioterapia
No 3 30 5 100 8 53.3 0.010
Total 10 100 5 100 15 100 0.010

* Prueba de chi-cuadrado

El 46.7% de los pacientes presentaron alguna complicacion significativa asociada

a efecto adverso de la quimioterapia.
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Letalidad

Se presentd una letalidad de 33% (n=5).

Las causas de defuncion fueron en el 80% (n=4) choque séptico y en 20% (n=1)

hemorragia pulmonar.

El 60% de las defunciones ocurrieron en la fase de induccién a la remision (n=3),
20% en consolidacion (n=1) y 20% en mantenimiento temprano (n=1). Por lo que mas
de la mitad de las defunciones nunca alcanzaron la remision y fallecieron a consecuencia
de la enfermedad y el otro 40% fallecié por complicacion infectologia asociado a riesgo

alto por mayor toxicidad.

Grafica 14. Causas de defuncién en pacientes con LLA en el HIECH durante 2022-2024

Porcentaje

Choque septico Hemorragia pulmaonar

Causa de defuncion
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8. DISCUSION
La leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas comun en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua durante los afios del 2022 al 2024 segun estadisticas del

expediente clinico.

Segun Runjic menciona que el tipo de LLA-B representa un 80% de los casos y la
leucemia de células T del 15-20% (Runjic, et al., 2023), nuestros resultados coinciden
con lo descrito ya que tenemos 73% de leucemia tipo B y 26.7% leucemia tipo T. De la
misma forma que la prevalencia es mayor en masculinos, con una edad media de 6.2

anos.

En nuestra poblaciéon tenemos pacientes de la etnia tarahumara 33.3% (n=5),
menonita 6.7% (n=1) y mestizos 60% (n=9). Con un predominio de ciudad de origen de
la region sureste del estado de Chihuahua, dénde la ciudad con mayor incidencia fue

Guachochi 26.7% (n=4), seguida de la capital (Chihuahua) en un 20% (n=3).

Existen varias condiciones genéticas que aumentan el riesgo de leucemia
linfoblastica aguda segun (Brown, Bijal, Anjali, & Aoun, 2021), en nuestra poblacion de

estudio, no encontramos sindromes asociados.

Se sabe poco acerca de las caracteristicas citogenéticas de LLA en la edad
pediatrica en México, podemos observar en la poblacion mestiza y tarahumara
mutaciones de ETV6-RUNX1, translocacion del cromosoma Filadelfia, iIAMP21. Reportes
previos menciona baja incidencia en mexicanos de mutacion ETV6-RUNX1, sin
embargo, en la poblacion chihuahuense es la principal mutacién asociada a leucemia

linfoblastica aguda en el 50%, lo cual es un factor de prondstico favorable.
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La alteracion citogenética de alto riesgo como t (9:22) en el HIECH obtiene una
sobrevida del 50%, la alteracion relacionada a ETV6/RUNX1 (favorable) mantiene una

sobrevida 66% al igual que el resto de los pacientes con un FISH negativo.

A pesar de reportar mutacién de alto riesgo de iIAMP21 se obtiene una sobrevida

del 100% a los 365 dias del diagndstico.

Se analizo el tiempo de arribo a nuestro hospital, desde el inicio de sintomas del
paciente hasta su llegada al Hospital Infantil de Especialidades, con una media de 23
dias, el tiempo con mayor retraso fue de 80 dias. Destacando la importancia del

diagnostico oportuno.

Podemos observar los dias desde el ingreso hospitalario de pacientes con
sospecha de leucemia linfoblastica aguda hasta el diagnéstico confirmatorio (por
inmunofenotipo, cariotipo, FISH) los cuales son enviados a otra unidad médica en la
ciudad de Querétaro. Con una media de 6 dias desde el ingreso hasta el confirmatorio.
Ya sea ligero retraso por fines de semana, dias inhabiles, inestabilidad del paciente, dias

de envio y resultados.

El tiempo en dias desde el ingreso de un paciente con sospecha de leucemia
linfoblastica aguda hasta iniciar tratamiento relacionado a quimioterapia es un promedio
de 6.6 dias, al igual que el diagndstico confirmatorio, engloba inestabilidad del paciente

y resultados confirmatorios.

Por lo que el tiempo es mayor que en paises desarrollados y es un area de mejora

en nuestra area.
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Se presento falla a la induccidn en un solo paciente. Ningun paciente al afio de
sobrevida se reporta con progresion de la enfermedad. El 91.6% de los pacientes
presentan respuesta favorable a la induccion a la remisién (n=11), 1 paciente presenta

falla a la induccidn con sobrevida a los 365 dias de 100%.

En estudios pasados en el Hospital Infantii de Especialidades por la Dra.
Samantha Fierro y la Dra. Ginna Romero se reporté en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda del hospital una sobrevida del 45% en el 2019. Actualmente la
sobrevida en paises desarrollados alcanza hasta un 90-94% en leucemias de bajo riesgo
y en alto riesgo hasta una sobrevida de 84%, en nuestra investigacién durante los anos
2022 al 2024 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el HIECH se obtiene una
sobrevida global al afo del diagnéstico de 66.7%, lo cual dependiendo de su
estratificacion del riesgo puede mejorar su sobrevida al disminuir complicaciones

asociadas a la enfermedad.

El choque séptico sigue siendo la principal causa de mortalidad a pesar de las
estrategias como el EVAT y hora dorada, esto no quiere decir que no esté funcionando,
al contrario, gracias a estos programas que nos ayudan en nuestras complicaciones, ha
mejorado la sobrevida, aunque estemos lejos de las estadisticas de paises

desarrollados, si hemos mejorado con los afos previos.

Limitantes de la investigacion:

v Tamafo de la muestra

Al ser un estudio prospectivo, los pacientes se van diagnosticando en diferentes

etapas, es distinto el tiempo de vigilancia de su sobrevida y efectos adversos, asi como

76



e
-GIENCIAS BIOMEDICAS

los retrasos de semanas de aplicacion de tratamiento por alguna complicacion en
especifico. A pesar de esos limitantes si se pudo describir un poco acerca de la poblacion
con leucemia linfoblastica aguda en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el
HIECH durante 2022-2024, asi como ver los resultados de la correcta estratificacion de

los pacientes y su relacién con la sobrevida.

9. CONCLUSIONES

La sobrevida global a un afio en nuestra poblacién es del 66.7%.

La sobrevida segun la estratificacion del riesgo fue:

e 100% riesgo favorable

e 66.7% riesgo intermedio

e 62.5% riesgo alto

La sobrevida va disminuyendo segun el riesgo. Por lo que la estratificacion de
riesgo es un factor pronéstico que predice la tasa de sobrevida, ya que los que tienen un
riesgo alto tienen una menor tasa de sobrevida por la intensidad del tratamiento, en

comparacién con aquellos con riesgo bajo o intermedio.

La adecuada estratificacion de riesgo impacta en la asignacion del tratamiento y
sus posibles complicaciones con mayor tasa de letalidad en los pacientes clasificados

como alto riesgo.

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa en cuanto la
sobrevida segun la estratificacion del riesgo en pacientes con leucemia linfoblastica

aguda en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua durante 2022-2024, por el
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numero pequefio de muestra, sin embargo, podemos observar una mejoria de la
sobrevida global al afio del diagnostico de 66.7%, sobrevida del 100% en el riesgo
favorable, 66.7% riesgo intermedio y 62.5% riesgo alto. Por lo que de continuar con la
misma tendencia se espera que al seguimiento de este protocolo de investigacién si sea

significativo estadisticamente.

Previamente todos los pacientes eran clasificados como alto riesgo, donde
aumentaba la mortalidad, hoy gracias al panel diagndstico completo y oportuno, se puede

estratificar los riesgos con un impacto positivo a la sobrevida

El diagnostico oportuno es fundamental en nuestra investigacion, ya que el
paciente que mas tardo en diagnosticarse y referirse a nuestra unidad fue de un promedio
de 80 dias, por lo que las condiciones en las que llega no son iguales a las de un paciente

de dias-semanas de evolucion.

Nuestra poblacion a pesar de que solo una paciente presenté abandono a
tratamiento, se ve influenciado por las caracteristicas sociales, culturas y econémicas del

estado.

Para mejorar la sobrevida hay que continuar realizando la correcta estratificacion
de los pacientes, el envio a un centro de especialidades con el servicio de oncologia y
hematologia pediatrica, asi mismo ofrecer el panel diagndstico oportuno, posterior
mejorar el abordaje de las complicaciones asociadas a la enfermedad, a quimioterapia y
prevenir las infecciosas (hora dorada y EVAT) (detectar choque séptico temprano e inicio

de antibidtico oportuna).

78



/
-GIENCIAS BIOMEDICAS

10.RECOMENDACIONES
Fomentar los datos de alarma del cancer infantil en la poblacion en general,

padres de familia, escuelas, hospitales.

Diagndstico oportuno de leucemia linfoblastica aguda en un centro de tercer nivel.

Prevencion y manejo oportuno de las complicaciones en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua.

Fomentar el lavado de manos en todas las areas del hospital.

Vigilar el correcto aislamiento de los pacientes en las areas de hospitalizacion, asi

como en la terapia intensiva.

Fomentar personal de forma fija (personal de salud enfermeria, médicos)

exclusivos para pacientes oncologicos ademas de sus médicos tratantes.

Elaborar correctamente las notas de ingreso, evolucion y el expediente clinico,
actualizar diagnésticos confirmatorios y descartados, un buen andlisis con la

interpretacion de los estudios.

Reportar estudios completos de unidades de referencia en la nota de urgencias o

de ingreso de primera vez del paciente.

De continuar con el proyecto puente actualizar el sistema del expediente clinico

agregando la pestafia de estratificacion del riesgo.

Desescalar riesgo de estratificacion y tratamientos para evitar toxicidad.

Estudiar la toxicidad asociada a quimioterapia en el Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua.
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Contar con el panel diagnostico en el laboratorio del Hospital Infantil de

Especialidades de Chihuahua.

Contar con niveles de MTX y niveles de tiguanina en sangre en el laboratorio.

Realizar variantes de un solo nucledtido en los genes TPMT, NUDT15, y genes de
susceptibilidad para mercaptopurina, vincristina, metotrexato, relacionados con el

metabolismo de estos farmacos desde el diagndstico al menos.

Estudiar las complicaciones a largo plazo de los sobrevivientes de leucemia

linfoblastica aguda del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua.

Abrir una clinica de sobrevivientes de la leucemia linfoblastica aguda en el hospital

infantil de especialidades de Chihuahua.

Contar con medicamentos y de ser posible de patente (quimioterapia, antibioticos,

antipiréticos).

Concientizar sobre la donacién de sangre en la poblacion general, escuelas,

hospitales.

A pesar que se observé mejoria de la sobrevida global a un afio del diagndstico
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda del Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua durante los afios 2022-2024, este es un protocolo que pretende ser estudiado
a 10 anos, para poder ver la sobrevida final, las complicaciones, las caracteristicas
biolégicas y moleculares de la poblacion chihuahuense, el ofrecer un diagndstico y
tratamiento oportuno tendra un alto impacto en la sobrevida de cada nifio con leucemia

infantil en el Estado de Chihuahua.
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12. ANEXOS

(FORMATOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO)
ANEXO 1: CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Chihuahua, Chihuahua a 06 de enero 2024

La Dra. Claudia Selene Portillo Zavala, Investigador responsable del proyecto
titulado: “Analisis de sobrevida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun la
estratificacion del riesgo en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua del afio
2022 al 2024.”. Correo electronico: selene portillo@hotmail.com con domicilio en Av.
Prolongacién Pacheco S/N Avalos, Colonia Robinson

Me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de
los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, convenios, instructivos, archivos fisicos y/o
electronicos, estadisticas, o cualquier otro registro o informacién que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que
tenga acceso en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir
o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion,
desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a las sanciones civiles, penales, o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccidén de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Estado de Chihuahua, a la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesién de los Particulares, y demas disposiciones aplicables
en la materia.

Atentamente

Nombre y Firma
Dra. Claudia Selene Portillo Zavala

Investigador responsable
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ANEXO 2: CARTA DE CONFIDENCIALIDAD
Chihuahua, Chihuahua a 06 de enero de 2024

La Dra. Alba Rosa Balderrama Valenzuela, Investigador en formacion del proyecto
titulado: “Analisis de sobrevida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun la
estratificacion del riesgo en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua del afio
2022 al 2024.”

Correo electrénico: albarosabv23@gmail.com, con domicilio Av. Prolongacion
Pacheco S/N Avalos, Colonia Robinson. Me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios,
actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices,
circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorando, archivos fisicos y/o
electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informaciéon que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que
tenga acceso en mi caracter de investigador responsable, asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrolladores en el ejercicio de mis funciones como investigador en
formacion.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a las sanciones civiles, penales, o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Estado de Chihuahua, a la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesién de los Particulares, y demas disposiciones aplicables
en la materia.

Atentamente:

Dra. Alba Rosa Balderrama Valenzuela

Residente de Tercer ano de Pediatria

Investigador en formacion
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ANEXO 3: SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Comité de Investigacion HIECH

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua y que aprueba la excepcién de la carta
de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién “Analisis
de sobrevida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun la
estratificacion del riesgo en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
del afio 2022 al 2024.” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos
como son: edad, genero, leucocitosis, resultado de biopsia médula dsea,
diagndstico, inmunofenotipo, estudio citogenético, cariotipo, biologia molecular,
EMR, notas de evolucion, seguimiento, notas de trabajo social. Sin embargo, cada
paciente que entra al protocolo puente cuenta con sus propios consentimientos
por lo que se anexarian a esta investigacion.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS. En apego

a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo. La informacién recabada
sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo “Analisis de sobrevida en
leucemia linfoblastica aguda segun el riesgo citogenético en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua del ano 2022 al 2024”.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera

acorde a las sanciones que procesan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Dra. Claudia Selene Portillo Zavala
Investigador responsable
Dra. Alba Rosa Balderrama Valenzuela

Residente del Tercer ano de Pediatria
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CARTA PARA PROTOCOLOS DE INVESTIGACION SIN IMPLICACIONES DE
BIOSEGURIDAD

Comité de Investigacion HIECH

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacién, que el protocolo de
investigacion con titulo: “Analisis de sobrevida en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda segun la estratificacion del riesgo en el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua del afo 2022 al 2024”, del cual soy responsable, NO TIENE IMPLICACIONES
DE BIOSEGURIDAD, ya que no se utilizara material bioldgico, infecto-contagioso, cepas
patdgenas de bacterias o parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de
cualquier tipo; animales y/o células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias
toxicas, peligrosas o explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o
la integridad fisica del personal de salud, o las y los pacientes del Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua, o afecte al medio ambiente.

Asimismo, declaro que este protocolo de investigacion, no se llevaran a cabo
procedimientos de trasplante de células, tejidos u érganos, o de terapia celular, ni se
utilizaran animales de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

Atentamente

Dra. Claudia Selene Portillo Zavala

Investigador responsable

Dra. Alba Rosa Balderrama Valenzuela

Residente del Tercer afio de Pediatria
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Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua

Comité de Investigacién
Oficio: 010-2025

Chihuahua, Chih., a 21 de Febrero del 2025

Alba Rosa Balderrama Valenzuela

Asunto: Registro y aprobacion de Tesis

Por medio de la presente le informamos que se ha evaluado y revisado por el Comité local
de Investigacion del Hospital Infantil Especialidades, el protocolo denominado:

Andlisis de sobrevida en pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda segun la
estratificacion del riesgo en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua del

afno 2022 al 2024.

Este cumple con los requerimientos necesarios establecidos por nuestro Comité y ha sido

ACEPTADO Yy registrado con el nUmero CIRP045.

Por lo que le invitamos llevarlo a cabo y le solicitamos que una vez concluido nos haga
llegar el informe final con Resultados, Discusidon y Recomendaciones a este Comité.

Aprovechamos la ocasién para extender una felicitacidon a usted y su grupo de

Investigacion.

Sin mas por el momento quedamos de usted.

Atentamente
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J." g dres
A

Dra. Luisa Berenise Gamez Gonzalez
Coordinadora del Comité de Investigacion

C.C.P. Dr. Héctor José Villanueva Clift. Jefe de Ensefianza e Investigacion HIECH
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. Mexico Salud

La Secretaria de Salud, a través de la
Direccion General de Calidad y Educacion en Salud

otorga la presente

CONSTANCIA

ALBA ROSA BALDERRAMA VALENZUELA

Por haber concluido satisfactoriamente la Residencia Médica en la Especialidad en

PEDIATRIA

enel  HOSPITAL INFANTIL DE CHIHUAHUA

del 1°DEMARZODE 2022 3] 28 DE FEBRERO DE 2025

Chihuahua, Chihgrahua, a 1° de marzo de 2025

AN
DRA. SANDRA IVET \\‘ b\t OLIVOS LIC. GILBERTO BAEZA MENDOZA
ebodhiclrer A8, '; y LI ‘b»\' bl B o Kot -

Injdad Secretario (a) de Salud del Estado

oR{a
£ 000 2025 :
P Ao de ‘ E H
& La Mujer “LAURA CORTES SANABRIA
= .t& lndigena Directora General de Calidad y

Educacion en Salud
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