UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

TEMA:

Factores asociados a recaidas en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en ninos de 2 a 10 afos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco
De Icaza Bustamante, periodo 2022-2024.

AUTOR:

Campoverde Boza Paola Andrea

Trabajo de titulacién previo a la obtencion del titulo de

PEDIATRA

TUTOR:

Dra. Manner Marcillo Jessyca Karina

Guayaquil, Ecuador

agosto de 2026



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

CERTIFICACION

Procede certificar que el presente trabajo de titulacion fue realizado en su totalidad por Paola
Andrea Campoverde Boza, como requerimiento para la obtencion del titulo de Especialista
en Pediatria.

TUTORA

iJESSYCA KARINA
MANNER MARCILLO

Dra. Jessyca Karina Manner Marcillo

COORDINADORA DEL PROGRAMAY JEFE DE DOCENCIA
i

: RGA]
ECHIMBO JIMENEZ

(O] Iy
Dra. Mercedes Margarita Chimbo Jiménez

DIRECTOR DE LA ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

L ANTONIO MARIA
BAGUILAR GUZMAN

Dr. Antonio Maria Aguilar Guzméan

Guayaquil, agosto de 2026



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD
Yo, Paola Andrea Campoverde Boza

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion, Factores asociados a recaidas en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en nifios de 2 a 10 afios en el Hospital del Nifio Dr. Francisco De
Icaza Bustamante, periodo 2022-2024, previo a la obtencion del titulo de Especialista en
Pediatria, ha sido desarrollado respetando derechos intelectuales de terceros conforme las
citas que constan en el documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias
bibliograficas. Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y alcance del
Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, agosto de 2026

4 Paola Andrea
Campoverde Boza

PAOLA ANDREA CAMPOVERDE BOZA



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

AUTORIZACION

Yo, Paola Andrea Campoverde Boza

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacién en la biblioteca
de la institucion el trabajo de titulacion, Factores asociados a recaidas en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en nifios de 2 a 10 afios en el Hospital del Nifio Dr. Francisco
De Icaza Bustamante, periodo 2022-2024, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi

exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, agosto de 2026

LAAUTORA:

: Campoverde Boza

Time Stamp
Security Datz

PAOLA ANDREA CAMPOVERDE BOZA



Informe de analisis
Compilatio Magister+ |[EC

COMPILATIO DRA.PAOLA CAMPOVERDE
1D : 4a0f082068¢258d4b9eBeedel621a9010267c8e7

Nombre del fichero : COMPILATIO DRA_txt
T o del hi ginal :588,03kB
Numero de palabras - 12.354

@, Resumen (seccion 1/3)

Localizacién de los textos sospechosos en el documento :
- — =

Incluido en el porcentaje de textos sospechosos :

@ Similitudes

49

Textos sospechosos

Depositante -

Fecha de depésito : 3 de septiembre de 2026
Tipo de carga - interface

fecha de fin de analisis - 3 de sepiiembre de 2026

1%

Pasajes con similitudes a fuentes encontradas en diferentes colecciones.



Dedicatoria

Dedico este trabajo de investigacion a todos los pacientes pediatricos con diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda, verdaderos ejemplos de valentia y fortaleza, quienes dia a dia
luchan con esperanza por sus vidas. De manera especial, a aquellos pequefios angeles que,
durante este dificil proceso, partieron de este mundo, dejando una huella imborrable en
quienes tuvieron el privilegio de conocerlos. Asimismo, a sus familias, por su resiliencia
frente a cada desafié que acompafa este diagnostico.

A mis padres, Yadira y Daniel, por ser mi mayor apoyo, mi refugio y motor que me impulsa
a seguir adelante.

A mis hermanos por convertirse en ejemplo e inspiracion constante, motivandome siempre
a superarme y crecer.

Y a Eren, por llegar a nuestras vidas llenandolas de alegria, ternura y amor. Ustedes son mi

inspiracion para ser una mejor persona y para amar cada dia mas la pediatria.

Vi



Agradecimiento

Mi eterna gratitud, para todas las personas que me acompafaron durante estos tres afios de
carrera.

A mis padres, por ser el pilar fundamental en mi vida, por su amor incondicional, sacrifico
y confianza permanente. Gracias a ellos soy la persona que soy hoy, y este logro también les
pertenece.

De manera especial, agradezco a la Dra. Jessyca Karina Manner Marcillo por el compromiso
durante el desarrollo de este trabajo, siendo una pieza en la culminacion de esta meta
profesional

Agradezco profundamente al hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, por ser
mi segundo hogar durante esta etapa de formacién. Asimismo, a mis mentores quienes con
su orientacion y pasion por la ensefianza contribuyeron de manera invaluable a mi
crecimiento académico y personal.

Y a Ti, Dios de mis padres, te alabo y te doy gracias, porque me has concedido sabiduria,
fortaleza y perseverancia en cada paso. Me permites alcanzar aquello que con fe y esperanza

te pido.

VII



Indice de contenidos

ADTEVIBEUIAS ...ttt bbbt VIl
RESUMEN ... e IX
AADSTTACT . ...ttt bbbttt X
INEFOTUCCION ...t b e et b ettt bbb 1
CAPITULO Lttt ettt b e be et e e s nn e e b e e snneenbee e 3
1.1 Problema de iNVESLIQACION ........cceeiuieieiice ettt ae e nnes 3
1.2 Justificacion del probIEMa ...........ccoov i 4
1.3 ODJELIVOS ...ttt bbbttt bbbttt bbb nre 5
1.3.1 ODBJELIVO GENEIAL......cciiieiieiiic ettt e e e reeane e 5
1.3.2 ODJetiVO ESPECITICOS ...c.vvevreieiie ettt e e e nae e 5
1.4 FOrmulacion de HIPOLESIS .......coueiuiieiiieieeseiees e 6
CAPITULO ettt b e bt be et e s ab e et e e sna e e nbee e 7
2.1 ANTECEARNTES. ...ttt bbbttt bt n e 7
2.2 IMAAICO TEOTICO ...tttk b bbb ettt 14
2.2.1 Leucemia liNfODIASEICA aQUUA...........cceiiiiiiiiiiiee e 14
2.2.2 ETIOPAIOGENIA. ...ttt bbbttt bt 14
W I TS [0 o (0] (oo 1 - USSR PRSPPSO 15
2.2.4 CIASITICACION ...ttt 16
2.2.5 Manifestaciones CIINICAS ..........ccvrerieirireee e 17

p T T To | 1011 £ [ OSSR 19
2.2.7 EStUAIOS & IMAGENES ...ttt bbbt 20
2.2.8 TTALAMIBINTO ...ttt bbb bbbt e e n bbb nre s 20
2.2.8.1 FaSe de INAUCCION ......cveueiiiiiieiiiie e 21
2.2.8.2 Fase de CONSOIIACION ..........oiviiiiiiieises e 21
2.2.8.3 Fase de iNtenSifiCaCiON..........cccoiviirierieineres e 22



2.2.8.4 Fase de ManteNiMIBNTO ......ocoeeeeeee oot e e e e e e e e e e e e e e e e 22

2.2.9 RECAIHAS ...ttt bbbttt bbb 24
CAPITULO Tttt e e e nbe e nn e nn e nnne e 25
I8 \V/ =T odo N <1 (0T [o] [0 ol OSSPSR 25

3.L.1TIip0o Y iSO A8 ESTUAIO......ceeeiiiiiieiieitieiee et e 25

312 UNIVEISO ..ottt bbbttt bbbttt bbb b 25

313 PODIACION: ...t 25

B LA IMIUBSEIA. .. 25

3.1.5 Criterios de INCIUSION .........ccviiiiiiiiiiieeee e 25

3.1.6 Criterios de eXCIUSION.........cociiiirieiiesiee e 26

3.1.7 Instrumentos de evaluacion o recoleccion de 10S datos.............cccovvevvreiriirinicnnnn 26

3.1.8 Procesamiento de 10S Jat0S ...........coeiriiiiiirieieeses e 27

3.1.9 ASPECLOS BLICOS ....eeuveiuieieeieetee e ete e e ettt e s te et et e e e e e ne e s beeteereesteenteaneenneeneennee e 27

3.1.10 Operacionalizacion de variables.............cooiiiiiiiiie e 27
CAPITULO IV ettt b ettt e b e ebe e nb e e nbeenanaea 31
4.1 RESUIATOS ...t bbbt 31

NOVEAAd CIENTITICA ...t 51
CONCIUSIONES ...t r et r et nn et 52
RECOMENUACIONES. ...ttt bbbttt b e b e 54
Referencias DIDHOGrafiCas.........cocoviiiiiie e 55



Indice de tablas

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas asociadas a los pacientes pediatricos con

diagnostico de leucemia linfoblastica aguda segun la recaida. ..........ccocceevvevvervcieiieeieennns 32

Tabla 2. Estratificacion de riesgo al momento del diagnostico en relacion con la ocurrencia
de recaidas en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda...............cccoc.n........ 35

Tabla 3. Asociacion entre los factores relacionados con el tratamiento y la recaida en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda. ...........ccocveeiieii i 40

Tabla 4. Distribucion de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun el momento
de apariCion Y Sitio de rECAITA. .........coviereeeeeee e 44

Tabla 5. Estado actual de los pacientes con LLA al final del periodo de seguimiento ....... 46



Indice de gréaficos

Grafico 1. Distribucidn de recaidas por €dad...........ccccceevveieiiieieese e 33
Grafico 2. DistribuCION SEQUN SEXO.......ciueiiieieiieseeie e see e ee e ste e e e sre e esreeeesnee s 33
Gréfico 3. Distribucion por distancia al hospital y estado de la LLA...........cccceoevrereenn, 34
Gréfico 4. Distribucion por nivel SOCI0ECONOMICO. ........cccceieieeieieriere e, 34

Gréfico 5. Distribucidn de acuerdo con la clasificacion de riesgo al momento del

(01T T | 10 1S ol F RSSO 36
Grafico 6. Distribucion inmunofenotipo en 10S Pacientes..........cccoereirierencienienerineseas 37
Grafico 7. Distribucion de pacientes con infiltracion al momento del diagnéstico. ........... 37
Graéfico 8. Protocolo aplicado en pacientes con LLA. ........cc.cooveeieiiiiic i 41
Grafico 9. Respuesta al tratamiento. ...........cooeiieeiieieiie e 41
Gréfico 10. Recaida segiin médula dsea a los 29 dias de tratamiento...........cccccceverereennnn. 42
Gréfico 11. Recaida segun deteccion de enfermedad minima residual..............ccccevenneneen. 42

Gréfico 12. Distribucion de pacientes segun alteraciones cromosémicas de mal prondstico.

............................................................................................................................................. 43
Grafico 13. Adherencia al tratamiento. ..........ccoeveriereeiie e 43
Gréfico 14. Clasificacion del momento de la recaida. ..........cccceveveiviiceciesecese e 45
Gréfico 15. Sitio de recaida més frecuente en pacientes con LLA. .........cccceveveieneviennnn 45

Graéfico 16. Estado actual de los pacientes con LLA al final del periodo de seguimiento. 46

Xl



Abreviaturas

LLA Leucemia Linfoblastica aguda

EMR Enfermedad minima residual

SNC Sistema nervioso central

LCR Liquido cefalorraquideo

CAR-T Células T con receptor de antigeno quimérico

CRS Sindrome de liberacion de citocinas

HFIB Hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante
AHOPCA Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América
FRALLE French Acute Lymphoblastic Leukemia

PATHEMA Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia
PINDA Programa Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas
POLA Pediatric Oncology for Latin America

CLCG-EORTC Children Leukemia Group-Organizacién Europea para la

investigacién y tratamiento del cancer

Xl



Resumen

Introduccion: la leucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye la neoplasia hematoldgica
mas comun en la infanciay representa el 75% de las leucemias pediatricas. Diversos factores
clinicos y bioldgicos influyen desde el diagnostico influyen en la respuesta al tratamiento y
el riesgo de recaida, que continta siendo uno de los principales desafios para el pronostico
de los pacientes. Objetivo: implica evaluar los factores asociados a recaidas en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda en nifios de 2afios -10 afios en el hospital del nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2022 - 2024. Metodologia: estudio observacional,
retrospectivo, analitico, de casos y controles, que incluyé 260 pacientes con LLA. Se
analizaron variables sociodemograficas, clinicas, bioldgicas y terapéuticas. Las asociaciones
se calcularon odd ratio e intervalos de confianza del 95 %, considerando significativo
p<0.05. Resultados: presentaron recaida 68 pacientes (26.6 %). Se asociaron
significativamente con recaida la edad 5-7afios (OR=15), edad de 8-10 afios (OR=13,42),
sexo masculino (OR=2.19), mayor distancia al hospital, clasificacion de alto y muy alto
riesgo, infiltracion del SNC (OR=13,30), mala respuesta al tratamiento (OR=22.85), médula
M2 (OR=9,15) y M3 (OR=22), EMR detectable, alteraciones cromosémicas de mal
prondstico (OR=6.02) y falta de adherencia (OR=13.29). La médula 6sea fue el principal
sitio de recaida (66.2%) y se determind una mortalidad global del 13.1%. Conclusion: la
recaida de la LLA pediatrica presentd un comportamiento multifactorial asociado
principalmente con caracteristicas de riesgo al diagnostico, respuesta terapéutica
desfavorable, persistencia de enfermedad y falta de adherencia. La identificacion temprana
de estos factores puede contribuir a fortalecer la estratificacion de riesgo, el seguimiento y
la continuidad del tratamiento.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, variables, recaida.
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Abstract

Introduction: acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common hematologic
malignancy in childhood and accounts for 75 % of pediatric leukemias. Various clinical and
biological factors present at diagnosis influence treatment response and the risk of relapse,
which remains one of the main challenges affecting patient prognosis. Objective: to evaluate
the factors associated with relapses in children aged 2 to 10 years diagnosed with acute
lymphoblastic leukemia at Dr. Francisco De Icaza Bustamante Children’s hospital during
the period 2022-2024. Methodology: an observational, retrospective, analytical, case-
control study including 260 patients with ALL. Sociodemographic, clinical, biological, and
therapeutic variables were analyzed. Associations were estimated using odds ratios and
ratios and 95 % confidence intervals, with p<0.05 considered statistically significant.
Results: sixty-eight patients (26.6 %) experienced relapse. Factors significantly associated
with relapse included age 5.7 years (or=15), Age 8.10 years (OR=13.42), male sex
(OR=2.19), greater distance from the hospital, high-response (OR=22.85), M2 bone marrow
status (OR=9.15) and M3 bone marrow status (OR=22), detectable MRD, poor-prognosis
chromosomal abnormalities (OR=6.02), and lack of treatment adherence (OR=13.29). Bone
marrow was the main site of relapse (66.2%) and it resulted in an overall mortality rate of
13.1%. Conclusion: pediatric ALL relapses exhibited a multifactorial pattern mainly
associated with risk characteristics at diagnosis, unfavorable treatment response, persistent
disease, and lack of adherence. Early identification of these factors may help strengthen risk
stratification, follow-up, and treatment continuity.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, variables, relapse.
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Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa una de las principales
enfermedades oncohematoldgicas de la poblacion pediatrica. Actualmente, el 75% de casos
de leucemias se presentan durante la infancia, con una frecuencia cinco veces mayor que la
mielitica aguda.! De acuerdo con Huang et al. (2020), su desarrollo estéa relacionado con la
expansion anormal de células precursoras linfoides en el tejido hematopoyético, lo cual
altera el proceso normal de formacion de células sanguineas y genera con repercusiones en
la produccion de eritrocitos, leucocitos y plaquetas.?

Para Kanwar (2025), sus primeras manifestaciones clinicas pueden ser variables y
poco especificas, frecuentemente incluye la fiebre, el cansancio, la pérdida de peso, la
palidez, el dolor osteoarticular, el aumento de tamafio de los ganglios linfaticos y la aparicion
de equimosis 0 hematomas. Cabe mencionar que, las caracteristicas mencionadas pueden
dificultar la identificacion de la enfermedad y retrasar el diagnéstico.® Por lo tanto, en la
valoracion pronostica es importante considerar la edad, el nimero de leucocitos registrados
de manera inicial, las caracteristicas inmunofenotipicas de las células leucémicas y la
respuesta durante la “primera etapa del tratamiento.

El tratamiento de la LLA estd altamente protocolizado y basado en esquemas
intensivos de quimioterapia que se dividen la fase de induccion, consolidacion y
mantenimiento. A pesar de los avances terapéuticos alcanzados en estas Ultimas décadas, en
cuanto a las tasas de respuesta del 85 % al 90 %, la enfermedad sigue representando un reto
clinico, el 10 % y 15 % de los pacientes pediatricos acaban teniendo recaidas, lo que no
significa solo disminucion en la expectativa de curacion, sino que ademés implica un
incremento en la toxicidad acumulada y en las secuelas a largo plazo. Sobre todo, en paises
en vias de desarrollo donde el diagndstico molecular y las terapias dirigidas no son tan

accesibles.*



La aparicion de recaidas en pacientes con LLA responde a un fendmeno
multifactorial, en el que intervienen caracteristicas biologicos, terapéuticos y sociales,® como
la existencia de t (9;22), una alteracion cromosomica desfavorables o hipodiploidia, la cual
se relaciona con un comportamiento mas destructivo y de baja sensibilidad a la
quimioterapia.® O bien la enfermedad minima residual (EMR) que persistente al finalizar la
induccion para el tratamiento de mantenimiento, la cual se traduce en una carga residual de
la enfermedad, la que durante el tratamiento suele asociarse con un prondstico pobre.’
También el mal cumplimiento para el tratamiento de mantenimiento, las complicaciones que
interrumpen el tratamiento, o las dificultades para acceder a la atencion de salud que se

derivan de condiciones socioecondmicas y otras, aumentan el riesgo de recaida.®



CAPITULO I

1.1 Problema de investigacion

Las enfermedades oncoldgicas pediatricas generan una importante carga para los
sistemas sanitarios debido a su repercusion sobre la morbimortalidad infantil. Segin el
Instituto Nacional del Cancer, la leucemia linfoblastica aguda presenta una frecuencia
elevada entre las neoplasias hematoldgicas diagnosticados en nifios,.° Es importante
mencionar que, a pesar de los avances terapéuticos y del incremento de la supervivencia, la
recaida representa uno de los principales desafios terapéuticos relacionados con una
disminucidn de la supervivencia.”

En Ecuador, el hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante (HFIB), juega
un papel importante en el sistema de salud nacional debido que es una institucion de
referencia para la atencion pediatrica especializada. Segun datos del Ministerio de Salud
Publica (MSP), en el afio 2023 se registraron alrededor de 606 casos relacionados con LLA
en el hospital. ™

En un entorno hospitalario, la recaida de la LLA representa una de las dificultades de
mayor frecuencia en la evolucion de pacientes pediatricos. Comunmente, esta relacionada
con las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, bioldgicas y terapéuticas del tratamiento.
Asimismo, el sitio de recaida influye significativamente en el prondstico del paciente.? 13

Cabe mencionar que, a pesar de la importancia de esta enfermedad en pediatricos, en
la actualidad existe poca evidencia cientifica local sobre los factores que se asocian a las
recaidas de los pacientes con LLA, atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza

Bustamante.



1.2 Justificacion del problema

En la presente investigacion, es importante conocer el impacto que las recaidas tienen
sobre la evolucidn y el pronostico de los nifios con LLA. Especialmente, en la asociacion
con resistencia terapéutica y menor supervivencia.'* En este sentido, la importancia
asistencial del HFIB y la poblacion pediatrica que recibe de diferentes zonas del pais
proporcionan un escenario pertinente para estudiar este problema.

La evaluacion de aspectos como las barreras geograficas, condiciones
socioecondmicas y el cumplimiento del tratamiento permite valorar de manera integral la
situacion del paciente mas alla del enfoque estrictamente bioldgico.® De la misma manera,
el analisis de las condiciones puede contribuir a reconocer circunstancias relacionadas con
interrupciones del tratamiento y dificultades para mantener un seguimiento adecuado. 6

Por otra parte, el tiempo en el que se desarrolla el tratamiento y los primeros afios
luego de su finalizacion requieren una vigilancia especial, debido al riesgo de que la
enfermedad vuelva a presentarse.’” Por tal motivo, la identificacion de las variables asociadas
permitird generar informacion que contribuya a fortalecer el seguimiento, mejorar estrategias
de atencion y favorecer la deteccion rapida de pacientes con mayor vulnerabilidad en la

poblacion pediatrica ecuatoriana.



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Evaluar los factores asociados con las recaidas en pacientes pediatricos de 2 a 10
afios con leucemia linfoblastica aguda, atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De
Icaza Bustamante, periodo 2022-2024.

1.3.2 Objetivo especificos

Describir el perfil sociodemogréafico de la poblacién pediatrica con diagndstico y

tratamiento de leucemia linfoblastica aguda segun la edad, sexo, lugar de residencia

y nivel socioeconémico.

e Examinar la relacion entre la estratificacion de riesgo al momento del diagndstico y
la ocurrencia de recaidas en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

e Analizar la asociacion entre el esquema terapeutico administrado y la ocurrencia de
recaida en nifios con leucemia linfoblastica aguda.

e Valorar la relacion entre la respuesta al tratamiento de induccion y la respuesta
medular al dia 29 con la ocurrencia de recaidas en pacientes.

e Identificar los sitios en los que se presentaron las recaidas en los pacientes pediatricos

con leucemia linfobléstica aguda.



1.4 Formulacion de Hipotesis

H1: Existe asociacion entre factores socioeconomicos, adherencia inadecuada al
régimen terapéutico, tipo de clasificacion de riesgo, infiltracion, tipo de quimioterapia
recibida con un mayor riesgo de recaidas en pacientes con LLA, periodo 2022-2024

HO: No existe asociacion entre factores socioecondmicos, adherencia inadecuada al
régimen terapéutico, tipo de clasificacién de riesgo, infiltracion, tipo de quimioterapia
recibida con un mayor riesgo de recaidas en pacientes con LLA, durante el periodo 2022-
2024.

El criterio de decision sera:

e Sila probabilidad obtenida del p valor es < a 0,05 se rechaza la Ho.

e Sila probabilidad obtenida del p valor es > a 0,05 se acepta la Ho.



CAPITULO Il

2.1 Antecedentes

En Ecuador, el estudio desarrollado por Sanchez et al. (2020), sobre supervivenciay
factores asociados a infiltraciéon del Sistema Nervioso Central por Leucemia Linfoblastica
Aguda, en SOLCA-Cuenca, periodo 2012 — 2016, cuyos objetivos fueron identificar los
factores de riesgo asociados con infiltracion por leucemia linfoblastica y determinar la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Para su desarrollo el autor opto
por una metodologia de cohorte retrospectiva con pacientes de 1 a 18 afios. El estudio
determind que 68 pacientes pediatricos presentaron LLA, con una prevalencia de infiltracion
al SNC del 33.8%, considerada alta en comparacion con otras series internacionales.®

De la misma manera, los resultados que presentaron relacién con la infiltracion SNC
fueron un recuento de leucocitos superiores a 10.000/uL, niveles de lactato deshidrogenasa
iguales o mayores a 610/uL y un recuento plaquetario inferior a 41.500/pL. Por otro lado,
en relacion con la supervivencia, los pacientes con infiltracion al SNC tuvieron resultados
menos favorables. Es decir, registraron una supervivencia libre de enfermedad del 52.6% y
una supervivencia global del 60.9%. Ante lo expuesto, el resultado mostré que los valores
se mostraron inferiores a los observados en aquellas personas sin infiltracion del SNC.18

El empleo de la citometria de flujo para el analisis del liquido cefalorraquideo dentro
de la primera hora de su recolecta otorga robustez a los resultados logrados, ya que esta
técnica presenta una alta sensibilidad para detectar blastos en cantidades muy bajas, aunque,

no se han identificado asociaciones significativas en la supervivencia global ni el periodo
libre de la enfermedad entre los pacientes con infiltracion y sin infiltracion. Sin embargo, si
se evidencio un sesgo hacia una peor evolucion en los pacientes con compromiso del SNC.8

Por tal razon, el antecedente pone de manifiesto la relevancia de la deteccion precoz

de compromiso del SNC como factor de prondstico de riesgo y plantea considerar las



estrategias terapéuticas ajustadas al nivel de riesgo, acompafadas de una vigilancia clinica
estricta en los pacientes con caracteristicas desfavorables.

Segun Pulgar (2023), en su investigacion sobre un estudio de la enfermedad minima
residual como factor prondstico de la leucemia linfoblastica aguda en pacientes pediatricos.
Plante6 como objetivo analizar la importancia de la enfermedad minima residual como un
factor pronostico de la leucemia. Su desarrollo se enmarco en un enfoque cualitativo de tipo
bibliografico donde se analizé la utilidad de la EMR como indicador pronostico en nifios con
LLA. El estudio identifico que la persistencia de EMR después del tratamiento es un
elemento desfavorable, debido a su asociacion con mayor riesgo de recaida y menor
supervivencia. Sin embargo, el EMR negativo se relaciona con una mejor respuesta
terapéutica y prondstico.*®

En Latinoamérica, el estudio realizado por Makiya et al. (2024), se centrd en evaluar
la evolucion terapéutica de la recaida en LLA. Para su desarrollo consider6 a una poblacién
de 180 pacientes pediatricos de Argentina con recaida de LLA alto riesgo y tratados bajo el
protocolo BFM 2002, mediante un ensayo clinico multicéntrico de cohorte prospectivo.
Durante el estudio los autores estratificaron a los pacientes en funcion del tiempo de
aparicién de la recaida, el sitio comprometido (medular, extramedular o combinado) y las
caracteristicas bioldgicas de la enfermedad.?’ En la investigacion, se evidencié que los
pacientes con recaidas tardias y extramedular tuvieron una mejor supervivencia que aquellos
con recaidas tempranas o medulares. Asimismo, la determinacion de la EMR permitio
identificar los pacientes con mayor riesgo de fracaso terapéutico. En este sentido, concluyen
que la aplicacion del protocolo BFM 2002 permite conseguir resultados comparables con los
grupos internacionales.?

De la misma manera, Jiménez et al. (2021), en su estudio relacionado con los factores

de riesgo asociados a la sobrevida de nifios y adolescentes con leucemia linfoblastica aguda,



cuyo objetivo se enfocd en caracterizar a los pacientes e identificar los factores de riesgo de
mortalidad de los pacientes con LLA. La metodologia que empleo fue de tipo retrospectivo
y descriptivo donde analizaron la supervivencia de 472 nifios y adolescentes con LLA
durante 13 afios en Paraguay. La investigacion mostré una reduccion significativa de la
mortalidad y una mejora progresiva de la supervivencia a medida que la capacidad
diagnostica y terapéutica del Departamento de Hemato-Oncologia pediatrica se reforzaba.
Asimismo, se determind una mortalidad global del 41.7%, mientras que la supervivencia
aument6 de 28.5% a 85.1% en el mismo periodo.?

Por otra parte, los autores identificaron como factores relacionados con peor
prondstico la desnutricion, el bajo nivel educativo de los padres, la edad mayor de 10 afios,
la clasificacion de alto riesgo, una mala respuesta a la prednisona durante la induccion,
aumento de las leucocitarias en la evaluacién inicial, ademas la hepatomegalia y
esplenomegalia.?’ Por lo tanto, concluyen que la implementacion de estrategias de
estratificacion del riesgo, el uso de tratamientos mas invasivos y optimizacion de las medidas
de soporte contribuyeron a mejorar los resultados clinicos y aumentan la supervivencia de
los pacientes.

En el mismo orden de ideas, Diaz et al. (2024), en su estudio en el Hospital Roberto
del Rio, empled una metodologia de tipo retrospectivo y descriptivo, donde analizaron 53
pacientes pediatricos con recaida de LLA entre 2013-2023. En la investigacion la proporcién
de recurrencia fue del 27.4%, donde el 64.2% de los pacientes fueron del sexo masculino y
la edad promedio al momento de la recaida fue de 9.4 afios.

De acuerdo con los datos, el 52.8% de los casos fueron clasificados como de alto
riesgo, seguida de las recaidas extramedulares. Ademas, el 64.1% de los casos representaron

las recaidas tempranas asociadas con un peor prondstico.?? Por otro lado, la supervivencia



global alcanzo el 36%, lo cual evidencia que la recaida es una de las causas principales de
fracaso terapéutico en la LLA pediatrica.

Asimismo, Soria et al. (2020), en su estudio retrospectivo realizado en el Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires. Propuso como objetivo evaluar el valor
prondstico de la EMR en nifios diagnosticados con LLA. Para el desarrollo incluyé 137 nifios
con diagnostico de LLA tratados entre 2010 y 2019, mediante el protocolo ALLIC-BFM-
GATLA 2010. Cabe mencionar que, la EMR se determind por citometria de flujo
multiparamétrica en los dias 15.33 y 72 de la induccion. En el desarrollo de la investigacion
se detect6 un EMR con valores superiores o iguales a 0.05% al dia 33, los cuales se
relacionaron con una evolucion menos favorable, representada por una reduccién de la
supervivencia libre de eventos como de la supervivencia global, ademas de una mayor
probabilidad de reincidencia de la enfermedad.

Por otro lado, en el analisis multivariado se mostr6 la EMR positiva al dia 33 como
la Unica variable independiente relacionada con recaida, lo cual indica los pacientes
presentaron cuatro veces mas riesgo de recaer que aguellos con EMR negativa. Asimismo,
al evaluar la evolucion a los 24 meses, la supervivencia libre alcanzé el 89% cuando la EMR
permanecio negativa en los dias 33 y 72 de ambos controles. El 61% cuando la EMR fue
positiva al dia 33, aunque en el dia 72 cambio a negativa y el 40% cuando permanecio
positiva en ambas situaciones.?® Ante lo expuesto, los autores concluyen que la evaluacion
de la EMR es una herramienta indispensable para la estratificacion del riesgo y la
identificacién temprana de pacientes con mayor probabilidad de recaida.

En consecucién, Omae et al. (2025), en su estudio retrospectivo en el Centro Infantil
Boldrini fr Campinas, Brasil, orientado a caracterizar la presentacion clinica y la evolucién
de nifios y adolescentes con LLA que presentaron recaida. Para su desarrollo se incluyeron

a 336 pacientes menores de 18 afios tratados entre abril de 2018 y julio de 2025 con el
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protocolo AIEOP-BFM ALL 2009 modificado. Los resultados mostraron que 27 pacientes
desarrollaron recaida, es decir el 8.04%. De la misma manera, la distribucion temporal
mostré el 40.7% de recaidas muy precoces, el 25.9% precoces y el 33.3% tardias. De la
misma manera, determino que 37% tuvo recaida en la medula Gsea, el 33.3% presentd
recaidas combinas y el 29.6% en el sistema nervioso central aislado.?* Por otro lado, al
analizar la evolucion posterior, la supervivencia libre de eventos a los 18 meses alcanzo el
34.1% en las recaidas muy precoces, el 50% en las precoces y el 85.7% observado en las
tardias.

Segun Ruiz et al. (2025), en su estudio, tuvo como objetivo determinar la leucemia
linfoblastica aguda B pediatrica. En su desarrollo empleo secuencias de transcriptoma
8RNA-seq en pacientes con protocolo ALLIC-GATLA 2010 para analizar aspirados de
médula ésea obtenidos durante el diagndstico. Los resultados evidenciaron eficacia técnica,
pues el RNA-seq se mostré con el 93.7% de viabilidad para la clasificacion molecular.
Ademas, existio una alta concordancia entre el cariotipo estandar y la RT-PCR. Asi como
también se identificaron 82 fusiones génicas y 21 variantes genéticas en 16 genes, donde
predominaron la hiperdiploidia con el 37.5%), las alteraciones en DUX4 con el 12.5%) y la
fusion ETV6:RUNX1 con el 9.4%).% Cabe mencionar que, todos los pacientes que
presentaron recaida tenian alteraciones genéticas de alto riesgo, las cuales fueron
identificadas desde el diagnostico, lo que respalda el valor pronostico de la caracterizacién
molecular temprana.

Un articulo realizado en la regién de Centroamérica por Medina et al. (2020), tuvo
como objetivo identificar los factores asociados a recaidas a través de un estudio de tipo
casos-controles en el Hospital Escuela de Honduras. En la investigacién participaron 124
nifios diagnosticados con LLA, en el periodo 2015 — 2017. La ejecucion de la investigacion

mostro que la tasa de recaidas fue del 20.2% en nifios tratados y el 32% en aquellos que
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siguieron el protocolo AHOPCA 2008. Por otro lado, se detecto un riesgo 2.53 veces superior
de recaida en pacientes con puncion lumbar traumatica, considerandola como la presencia
de més de 10 globulos rojos/mm3 en LCR.2®

Igualmente, el estudio determind otros factores que podrian estar relacionados con el
riesgo de recaida, entre los que destaca la categoria de la extrema edad, el grupo de 1 a 6
afios concentro el 48.4% de los casos y el 45.9% a los mayores de 6 afios. Por otra parte, se
registraron recaidas en 16.2% de los pacientes que presentaron retrasos durante la fase de
induccién. Asimismo, el 28% en clasificados como alto riesgo al diagnostico, mientras el
25% en los pacientes de alto riesgo que recibieron radioterapia.

De la misma manera, se identifico que vivir a mas de 4 horas del hospital era uno de
los incrementadores de ser el caso con recaida, lo cual pone en manifiesto la importancia que
tiene el acceso geografico a la asistencia médica.?® Asimismo, los traumas en la puncion
lumbar, los retrasos en el tratamiento, la pobreza, el bajo nivel educativo de los cuidadores
o la lejania al centro de tratamiento también incrementan el riesgo de recaida.?

Ante lo citado, los factores que se asocian a las recaidas estan relacionados con la

edad del infante, el inmunofenotipo T y la hiperleucocitosis en el diagndstico, la presencia
de infiltracion al sistema nervioso central, el EMR positiva durante el tratamiento, asi como
alteraciones citogenéticas de mal prondstico. Cabe mencionar que, el estudio aporta un
analisis comparativo entre los distintos protocolos de tratamiento, sobre todo el protocolo
AHOPCA 2008 en relacion con las frecuencias de recaidas en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda, lo que presenta un interés en entornos de escasos recursos,
donde la eleccion del esquema puede ser importante en términos de mejoria del prondstico.?®
Otro antecedente que respalda la investigacion, es el desarrollado por Zhang et al.
(2020), cuyo objetivo fue identificar los factores biolégicos y clinicos relacionados con el

riesgo de recaida en pacientes pediatricos con LLA de células B. Para su ejecucion optaron
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por en su estudio de tipo retrospectivo, con 99 pacientes. Los resultados evidenciaron que el
23.23% de los pacientes presentaron recaida y 76.77% permanecieron sin recaida. Es
importante destacar que aquellos que de los que recayeron el 82.6% presento recaida aislada
en la médula 6sea, el 13% del sistema nervioso central y el 4.3% una testicular. Por lo tanto,
encontraron diferencias del p = 0.004 que se relacionan con la edad, el p = 0.016 por el
recuento leucocitario al diagnostico de estratificacion de riesgo con un p < 0.001yel p =
0.007 en enfermedad minima residual a la semana 12. %’

En este sentido, las variables clinicas combinadas con respuesta temprana al
tratamiento son predictoras de recaida en LLA-B pediatrica. Ademas, la estratificacion
basada en el analisis de parametros moleculares y genéticos es relevante, ya que permite
adoptar un tratamiento especifico y dirigido. Asimismo, la incorporacion de los anticuerpos
monoclonales y la terapia con células CAR-T como estrategias han mostrado indicios
favorables en el control de la enfermedad y en su evolucion a largo plazo, especialmente en
caso refractarios.

Por otro lado, Gupta et al. (2022), realizaron un estudio del Childrens Oncology
Grouo para evaluar las diferencias en los resultados de la LLA segun el sexo. En el analisis
de 8.202 pacientes con LLA de células B, el 54.4% correspondio al sexo masculino. Durante
la evaluacion, los varones registraron una incidencia acumulada de recaida del 11.2%
superior a la observada en las mujeres del 9.6% con un nivel de significancia de p = 0.001
en su evolucidn a cinco afios. Asimismo, el sexo masculino se asoci6 con un peor desenlace
después del ajuste por otros factores pronosticos HR:1,2, 1C95%, 1.1 — 1.3 con un nivel de
p = 0.004. La diferencia fue evidente en las recaidas con compromiso del sistema nervioso
central, cuya incidencia fue del 4.2% en varones frente al 2.5% en mujeres, lo cual muestra

que el sexo masculino es una caracteristica prondstica en la LLA-B pediatrica. 2
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2.2 Marco teorico

2.2.1 Leucemia linfoblastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia hematologica origina por la
expansion anormal de precursores linfoides que no completan adecuadamente su proceso de
diferenciacion. Estas células inmaduras se acumulan principalmente en la médula dsea y
pueden extenderse hacia la circulacion sanguinea y sitios extramedulares, entre ellos el SNC
y los testiculos.?® La progresiva ocupacion medular por células leucémicas altera la
hematopoyesis y desplaza las lineas celulares normales, dando lugar a las diferentes
manifestaciones hematoldgicas de la enfermedad.?®

La LLA representa el 75-80 % de las leucemias agudas diagnosticadas en la
poblacion pediatrica y su incidencia mundial se estima en 3 a 4 casos huevos por cada
100,000 nifios menores de 15 afios cada afio.*° La mayor concentracion de diagnésticos se
observan durante los primeros afos de vida, especialmente entre los 2 y 5 afios y en su
mayoria predominio del sexo masculino, con una proporcién aproximada de 1:2, es decir
que por cada nifia diagnosticada dos nifios se presentan con la misma condicién.*°
En Latinoamérica, la incidencia de la LLA es mayor a la que se reporta en otros paises a
nivel mundial, con una tasa de 120 casos por millén por afio con caracteristicas bioldgicas y
clinicas diferentes que incluyen un mayor nimero de ciertos subtipos inmunofenotipicos y
citogenéticos.®
2.2.2 Etiopatogenia

En la mayoria de los casos carecen de una causa identificable; pero como en todas
las oncogénesis, el desarrollo de una serie de acontecimientos de una determinada
transformacion maligna de una célula se da por maltiples factores. También se sugiere un
aumento de la incidencia con algunos factores de riesgo de origen ambiental o genético. En

LLA, estos procesos ocurren a medida que la estirpe linfoide se va desarrollando,
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presentando unos precursores con un alto indice de proliferacion, asi como modificaciones
en la organizacion del material genético, capaces de generar cambios moleculares y
citogenéticos que contribuyen al proceso de transformacion maligna de los precursores
linfoides.*?

Los factores ambientales son importantes determinantes de la susceptibilidad a la
LLA, aunque aun no esta todo claro. La radiacion ionizante, que puede producirse incluso
en la gestacion y en la infancia, se ha relacionado mas en los ultimos afios con el riesgo de
la LLA. También el contacto con sustancias quimicas industriales, como el benceno y
algunos productos de uso agricola, podria facilitar la aparicion de mutaciones en los
linfoblastos inmaduros. De acuerdo con el estudio, el tabaquismo en el hogar también se ha
descrito como un factor de riesgo que en la fase precoz podrian modificar el estado
inmunoldgico y facilitar la transformacion de las células linfoides en células malignas.® En
relacion a la interaccion de factores ambientales y predisposicion genética, la evidencia
muestra que operan de forma combinada, lo cual reafirma la concepcion de la LLA como
una patologia de origen multifactorial.*
2.2.3 Fisiopatologia

La leucemia linfoblastica presenta mutaciones que permiten que la regulacién del
ciclo celular y de la apoptosis quede alterada, lo que induce a la proliferacion de las mismas
de un modo disfuncional.® Las células de la leucemia linfoblastica exponen la activacion
aberrante de vias de sefializacion como PI3K/AKT y JAK/STAT, lo cual facilita su propia
supervivencia y lo que es aun mas importante, inhibe su propia especializacion en linfocitos
normales. 3

La infiltracion a la médula désea hace que, durante la proliferacion disfuncional, se
genere alteraciones hematoldgicas, mientras que el microambiente de la médula 6sea

también se encuentra alterado por medio de la exposicion a citoquinas o factores de
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crecimiento, lo que favorece atin mas su expansion continua.®* Por otra parte, éstas pueden
evadir la vigilancia inmunoldgica durante su persistencia y diseminacion al momento de
expresar las moléculas inhibidoras.

La invasion extramedular como en el SNC o en los testiculos, es el reflejo de la
capacidad de vivir fuera de la médula 6sea. De esta forma, la fisiopatologia de la LLA se
crea como alteraciones genéticas, desregulacion de vias de sefializacion y mecanismos de
evasion inmune con el fin de conseguir una expansion masiva de células inmaduras, asi como
el desarrollo de la hematopoyesis normal durante ese proceso.®
2.2.4 Clasificacion

La LLA se clasifica fundamentalmente en funcion del linaje celular de los
linfoblastos y del fenotipo inmunoldgico. La LLA de células B esté presente en el 75% y
80% de los casos pediatricos y su identificacion inmunoldgica se sustenta en la presencia de
antigenos asociados a la diferenciaciéon de células B, entre los que se encuentran CD19,
CD10 y CD22.%% Por otra parte, la LLA de células T se caracteriza por afectar entre el 15%
y el 20% de los casos, ademas se asocia bien con masas mediastinicas, infiltracion
extramedular y un mayor riesgo de complicaciones clinicas. Por lo cual, la identificacion del
linaje resulta crucial para el diagnostico y para adaptar estrategias terapéuticas y la
estratificacion de riesgo de cada paciente.®

Segun Migita et al. (2023), en la clasificacion citogenética y molecular de la LLA las
alteraciones como la translocacién t (12;21) originan el gen de fusion ETV6-RUNX1 vy la
hiperdiploidia determina un pronostico favorable. Mientras que la presencia de
reordenamientos de BCR-ABL1 o de MLL/KMT2A estan relacionados con una mayor
agresividad y peor respuesta al tratamiento.*

Por tal motivo, la clasificacién morfoldgica tradicional (FAB), basada en el tamafio

y la morfologia de los linfoblastos L1, L2 y L3, ha sido complementada con la informacion
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inmunofenotipica y los resultados moleculares, lo cual proporciona una estratificacion
precisa y adaptada a los esquemas terapéuticos aplicados.®® Cabe mencionar que, la
integracion de criterios clinicos, inmunologicos y genéticos representan la base de la
clasificacion actualizada de la LLA y fundamentan el manejo clinico de la enfermedad.
2.2.5 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la expansion y depdsito de células
linfoides inmaduras en el compartimiento medular, la circulacién sanguinea y diferentes
tejidos extramedulares. El cuadro clinico suele instaurarse de manera progresiva, aunque en
determinadas ocasiones puede presentarse de forma aguda y confundirse inicialmente con
procesos infecciosos. *°

Para Caballero et al. (2024), una de las formas de presentacién mas frecuente deriva
de la insuficiencia medular, ocasionada por la sustitucién progresiva del tejido
hematopoyético normal por células leucémicas, puede desencadenar la anemia, la
trombocitopenia y la neutropenia.®® Y, principalmente sintomas B que incluyen fiebre
persistente, pérdida de peso y sudoracion nocturna, los cuales son motivo de consulta inicial
y requieren elevada sospecha clinica.

La afectacion de los sitios extramedulares ocurre de forma habitual, manifestandose
como linfadenopatia, hepatomegalia y esplenomegalia, las cuales son muy comunes,
presentes en hasta en el 60% y 70% de los casos al diagndstico, ademas estan acompariadas
o no de linfadenopatias cervicales, axilares o inguinales. Cabe destacar que, el dolor 6seo o
articular, especialmente en las extremidades inferiores y la zona vertebral, se presenta en
mas del 25% de los pacientes pediatricos debido a la infiltracion de la médula dsea 0 a un
incremento de la presion intramedular, que en algunos casos pasa a ser muy intenso incluso

simulando procesos reumatoldgicos.*
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El compromiso del SNC se presenta en aproximadamente un 5-10% de los pacientes
en el momento del diagnostico, con una tasa de presentacion mas alta que se incrementa en
las recaidas. Cabe mencionar que, la LLA puede manifestarse a través de una cefalea
persistente, vomitos, alteraciones visuales, rigidez en la nuca o alteracion del estado de
conciencia.*> Ocasionalmente, también se puede observar paralisis de nervios craneales,
convulsiones o signos meningeos. Por tal motivo, el examen del liquido cefalorraquideo
obtenido mediante puncion lumbar es importante en el estudio diagndstico inicial.*?

Para LE et al. (2022), en los hombres, los testiculos son un lugar donde, sobre todo
en los casos en que existe una recaida de la enfermedad, es esperable que se produzcan
infiltraciones de linfoblastos. De acuerdo con el autor, la afectacion testicular se puede
manifestar clinicamente como un aumento de volumen de uno 0 ambos testiculos, induracion
e incluso, en algunos casos, alguna sintomatologia como el dolor o sensibilidad local, asi
como también puede pasar desapercibida y por lo tanto debe ser controlada de forma
sistematica durante todo el tratamiento y en el periodo de la remision.*® En este sentido, la
infiltracion testicular tiene implicaciones y repercusiones prondsticas, ya que puede actuar
como reservorio de la enfermedad y facilitar recaidas no diagnosticadas a tiempo.

Ademas, otras implicaciones relacionadas a la masa mediastinica que tiene mas
relacion con la LLA-T pueden dar lugar a complicaciones clinicas de relevancia como el
sindrome de la vena cava superior (VCS). Esta situacion es provocada por compresion o
invasion de la vena cava superior, y aparece con congestion venosa en la cabeza, en el cuello
y en las extremidades superiores, y se expresa clinicamente con edema facial, distension
venosa superficial, dolor toracico, disfagia y disnea.** También la proximidad de la masa en
la regidn traqueal puede ocasionar compresion respiratoria, lo cual se manifiesta con
dificultad respiratoria, sibilancias o tos persistente que pueden ser mas intensas durante el

decubito o la inspiracion profunda.
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2.2.6 Diagnostico

La forma diagndstica de la LLA se encuentra formada por los resultados clinicos,
hematologicos, citomorfoldgicos, inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares; la
evaluacion debe iniciarse con la presencia de sintomas sospechosos de la enfermedad. Sin
embargo, por la propia inespecificidad de las manifestaciones clinicas iniciales, la forma
diagnostica requiérase para desarrollar pruebas de laboratorio especificas.

El hemograma completo es la primera préactica analitica orientativa y en la mayoria
de los casos encontramos anemia normocitica normocrémica, trombocitopenia y
leucocitosis, aunque también puede haber leucopenia o un recuento leucocitario normal.
Por lo tanto, el resultado analitico de mayor importancia es la presencia de linfoblastos
circulantes en sangre periférica, aunque en algunos casos estos pueden estar ausentes, lo que
obligara a una mayor exploracion.

Por otro lado, la puncion aspiracion y biopsia de médula dsea, se considera el estandar
de oro para el diagndstico, puesto que la LLA se confirma cuando existe mas del 25% de
infiltracion medular de linfoblastos. Por lo tanto, un estudio citomorfologico permite
distinguir entre los blastos linfoides y mieloides, mientras que la citoquimica puede llegar a
proporcionar informacion adicional a partir de tinciones como la mieloperoxidasa, que es
negativa en LLA.

De la misma manera, el inmunofenotipo por citometria de flujo es esencial para
determinar el linaje de los blastos leucémicos a través de la deteccion de marcadores
especificos de superficie y citoplasmaticos.*® Por lo cual, la caracterizacion permite
establecer subclasificaciones y definir grupos de riesgo para enfocar el tratamiento. de
manera estratégica.

De igual modo, la exploracion del sistema nervioso central forma parte del

diagndstico inicial de la leucemia linfoblastica aguda. La puncion lumbar permite obtener
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liquido cefalorraquideo en busca de linfoblastos y, en caso de encontrarlos, se puede
identificar una infiltracion meningea..*” Detectar el compromiso del SNC resulta
fundamental, ya que su existencia cambia mucho el esquema tratamiento: por un lado, hace
necesaria la quimioterapia intratecal y en ciertos casos, incluso la radioterapia; y por otro,
permite hacer pruebas de deteccion precoz de complicaciones neuroldgicas en el futuro y
estratificar el paciente segin el riesgo que presenta. *
2.2.7 Estudios de imagenes
e Radiografia de térax o TAC: valoracion de posible compromiso mediastinico.
e Ecografia abdominopélvica y testicular: indicada ante sospecha de infiltracion
extramedular.
e Ecocardiograma: evaluacion basal de la funcion cardiaca y fraccidén de eyeccion
ventricular izquierda.
e TAC o resonancia magnética cerebral: ante manifestaciones neuroldgicas.
2.2.8 Tratamiento

El tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda esta basado en un tratamiento de
tipo sistémico que busca controlar la enfermedad hematoldgica y la enfermedad
extramedular, que puede afectar el sistema nervioso central, los testiculos, el ojo, etc. A nivel
internacional, distintos grupos cooperativos de investigacion han disefiado protocolos de
tratamientos para la atencion de nifios con LLA.

En este sentido, estos esquemas tienen en cuenta distintas fases de tratamiento, la
induccién de la remision, la profilaxis del sistema nervioso central, la consolidacién o
intensificacion y la terapia de mantenimiento.*® Asimismo, en ciertas situaciones se incluyen
técnicas mas avanzadas, el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas u otras

estrategias.
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2.2.8.1 Fase de induccion

Considerada la etapa inicial de la quimioterapia y tiene como finalidad alcanzar la
remision de la enfermedad, definida por la reduccion de la poblacion blastica a menos del
5% en médula 6sea y la recuperacion de la hematopoyesis normal. Generalmente, esta fase
tiene una duracién entre 4 a 6 semanas, dependiendo de los protocolos utilizados en los
cuales el esquema farmacoldgico base es la combinacion de farmacos para evitar resistencias
clonales.*

Los regimenes estandar de induccion emplean el uso de corticoesteroides lo cual
induce la apoptosis de los linfoblastos. La vincristina con un total de 4 dosis, la cual interfiere
con la division celular de los linfoblastos leucémicos impidiendo su proliferacion y
provocando apoptosis. L-asparginasa la cual degrada la asparagina, aminoacido esencial para
los blastos. En pacientes con factores de riesgo estandar altos se administra antraciclinas en
esta fase que también incluye quimioterapia intratecal en la cual se aplica directo en el
liquido cefalorraquideo el metotrexato, ya sea como profilaxis o0 como tratamiento del
sistema nervioso central.*

Durante y al finalizar esta fase, se evalla criticamente la respuesta terapéutica
mediante mielograma usualmente realizado al dia 14 o al final de la induccién para verificar
el estado de la remision morfoldgica y evaluar la enfermedad residual minima para detectar
células leucémicas residuales.

2.2.8.2 Fase de consolidacion

Es la segunda etapa del tratamiento sistémico, que se inicia inmediatamente después
de confirmar la remision completa al finalizar la induccion, con el objetivo de eliminar la
enfermedad minima residual, se administran esquemas de quimioterapia intensiva con

farmacos que actian mediante mecanismos diferentes a los utilizados en la induccién. !
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La duracion de esta fase varia entre 4 y 8 semanas, debido a que en este periodo se
administran medicamentos combinados con efectos mielosupresor como antimetabolitos y
agentes alquilantes. Cabe mencionar que, durante el tratamiento se puede incluir metotrexato
en dosis altas, mercaptopurina por via oral y ciclofosfamida asociada con mesna como
mecanismo preventivo de la cistitis hemorragica. Asimismo, la quimioterapia intratecal con
metotrexato se mantiene para continuar con la profilaxis del SNC.> En este sentido, el
monitoreo clinico y de laboratorio son importantes al presentar neutropenia y
trombocitopenia severa, por lo que requieren soporte transfusional y evaluacion de la funcion
renal y hepatica.

2.2.8.3 Fase de intensificacion

La fase no se aplica de forma idéntica a los pacientes pediatricos con LLA. Las
indicaciones se dirigen principalmente a pacientes de riesgo intermedio y alto o con ERM
positiva al final de la induccion o consolidacion.®® Durante su periodo el objetivo principal
es destruir cualquier poblacién celular leucémica residual que haya permanecido durante la
fase de consolidacidn y que sea altamente resistente a dosis bajas. Su realizacion se extiende
por 6 a 8 semanas, en el cual se replica de forma estratégica la medicacion de la induccién
afadiendo agentes como corticoesteroides, vincristina, L-asparginasa, antraciclinas,
ciclofosfamida y quimioterapia intratecal.>* Cabe destacar que, en esta fase el monitoreo
continuo es importante debido a que se presentan mielosupresion profunda temporal, con
manejo antibiotico ante cuadros febriles.®

2.2.8.4 Fase de mantenimiento

Es la etapa final del tratamiento, se inicia después de completar las otras fases con el
objetivo de mantener una supresion continua y prolongada de la proliferacion de blastos
mediante la exposicion a dosis bajas de citostaticos. La fase se ejecuta por un periodo

prolongado de 2 a 3 afios contados desde el inicio del tratamiento, por lo que consiste en un
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régimen ambulatorio.®® El tratamiento se basa en la combinacion de dos farmacos
antimetabolitos administrados de forma continua, el mercaptopurina y metotrexato via
oral.>” Es importante mencionar que, para evitar la seleccion de clones resistentes durante un
periodo prolongado, la mayoria de los protocolos introducen periédicamente pulsos cortos
de reinduccion de corticoesteroides durante 5 a 7 dias y vincristina.>®

Una de las terapias que se ha investigado en los Gltimos afios, entre muchas otras, es
la terapia con células CAR-T, considerada una de las mas innovadoras en la inmunoterapia
del cancer, principalmente en el caso de las leucemias y los linfomas refractarios a la terapia
convencional. De acuerdo al autor, es una estrategia que se apoya en la modificacion genética
de linfocitos T aut6logos con la adicion de un receptor de antigeno quimérico (CAR), capaz
de reconocer moléculas expresadas en la superficie de las células tumorales > como los
linfocitos T modificados, una vez infundados en el paciente, adquieren la capacidad de
identificar y destruir de forma dirigida a las células tumorales. Los principales antigenos en
leucemia linfoblastica aguda de estirpe B son CD19, CD22 y CD20, siendo el CD19 el que
ha sido objeto de mayor estudio.®

Por otra parte, los CAR-T combinan la administracion de dos receptores quiméricos
dirigidos contra distintos antigenos tumorales de forma simultanea, principalmente CD19 y
CD22. Por esta razon, como estrategia su propdsito es superar la resistencia tumoral
mediante la combinacion del ataque a la célula leucémica por distintas vias, lo cual
incrementa las probabilidades de desaparicion de la enfermedad. Ante lo expuesto, estudios
preliminares sugieren que el CAR-T presenta mejores oportunidades de curacion que los
disefios convencionales, por lo que ha conducido a un considerable interés de investigacién
en esta direccionalidad.

El tratamiento mediante CAR-T no esta libre de efectos adversos. Durante los

ensayos clinicos han aparecido complicaciones, ademas irregularidades cardiovasculares y
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circulatorias que pueden manifestarse como hemorragias o coagulopatias, taquicardia e
hipotension. En la mayoria de los casos los efectos secundarios han aparecido como leves o
moderados, pero existen situaciones en las que son severos.®! Entre las toxicidades mas
caracteristicas destacan el sindrome de liberacion de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad
asociada a células inmunoefectoras (ICANS), ambas de gran importancia clinica.®

Segun Stanulla y Schrappe (2021), los factores biologicos y clinicos influyen en la
respuesta terapéutica de los nifios con LLA. El sexo, la edad al diagndstico, el
inmunofenotipo, las alteraciones citogenéticas y las caracteristicas morfologicas de los
linfoblastos son considerados elementos determinantes de la enfermedad debido a que
aportan datos para estimar el riesgo de recaida y orientar la eleccion del esquema terapéutico
maés adecuado.
2.2.9 Recaidas

La recaida en LLA se define como la reaparicion de células leucémicas después de
haberse alcanzado una remision completa. A pesar de los avances terapéuticos que han
permitido tasas de supervivencias superiores al 85% en muchos paises, la recaida continta
siendo la principal causa de fracaso del tratamiento y mortalidad relacionada con la
enfermedad. Las recaidas se clasifican principalmente seguiin el momento en que ocurren con
respecto al diagnostico y al tratamiento, ya que esta clasificacion tiene un importante valor
prondstico.%®

La recaida muy temprana ocurre dentro de los primeros 18 meses desde el
diagnostico inicial, la recaida temprana se presenta después de los 18 meses del diagnostico,
pero antes de haber transcurrido 6 meses desde la finalizacion del tratamiento, manteniendo
un riesgo elevado de fracaso terapéutico. Por su parte, la recaida tardia ocurre mas de 6 meses
después de concluir el tratamiento y generalmente se relaciona con mejores tasas de

respuesta a la terapia de rescate y una mayor supervivencia.®®
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CAPITULO 111

3.1 Marco metodoldgico

3.1.1 Tipo y disefio de estudio

La investigacion corresponde a un disefio observacional, retrospectivo y analitico,
utilizando una metodologia de casos y controles. EI componente observacional permitio la
revision de la informacidn registrada en las historias clinicas sin intervenir sobre las variables
de estudio. Su caracter retrospectivo se fundamenté en la revision de datos correspondientes
al periodo comprendido entre enero de 2022 y diciembre de 2024. Asimismo, el enfoque
descriptivo permitio caracterizar las variables sociodemograficas, clinicas, bioldgicas y
terapéuticas de la poblacion estudiada, mientras que el componente analitico posibilitd
identificar la asociacion entre dichos factores y la presencia de recaidas en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda, mediante la comparacién entre el grupo de caso
y el grupo de control.
3.1.2 Universo

Pacientes con diagnostico de LLA del servicio de Oncologia del hospital del nifio,
Dr. Francisco De Icaza Bustamante (HFIB), ubicado en la ciudad de Guayaquil, Ecuador.
3.1.3 Poblacion:

Pacientes diagnosticados en HFIB con Leucemia Linfoblastica Aguda, en el periodo
comprendido entre enero 2022 hasta diciembre 2024.
3.1.4 Muestra:

Pacientes diagnosticados en HFIB con LLA, en nifios de 2 afios hasta los 10 afios en
el periodo comprendido entre enero 2022 hasta diciembre 2024.
3.1.5 Criterios de inclusion

e Pacientes entre los 2 afios a 10 afios con diagnostico confirmado de leucemia

linfoblastica aguda mediante estudios hematologicos, inmunofenotipo o estudios de
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médula 6sea en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2022
- 2024.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento oncoldgico en el hospital del nifio.

e Pacientes de 2-10 afios con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, cuyo
expediente clinico disponga de informacion suficiente y verificable sobre su
evolucion y seguimiento para determinar la presencia o ausencia de recaida durante
el periodo de 2022-2024.

3.1.6 Criterios de exclusion
e Pacientes referidos a otra casa de salud.
e Pacientes transferidos a otras instituciones antes de completar el tratamiento o
seguimiento entre enero 2022 y diciembre 2024.
e Expedientes clinicos con ausencia de datos que impidan la evaluaciéon de las
variables del estudio.
3.1.7 Instrumentos de evaluacion o recoleccion de los datos

El método de recogida de datos en esta investigacion se basé en un enfoque
cuantitativo, informacién para garantizar la validez y la precision de los resultados. Su
desarrollo fue secuencial, en la primera etapa se revisaron los registros clinicos
correspondientes a pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda
que presentaron recaidas durante su internamiento en el hospital del nifio Dr. Francisco De
Icaza Bustamante, las cuales proporcionaron datos relevantes como edad, sexo, antecedentes
familiares, factores de riesgo y evolucién clinica. Ademas, se integraron estadisticas
proporcionadas por el departamento de registros del hospital, que permitieron identificar
patrones epidemioldgicos, incidencia y prevalencia de la enfermedad bajo las normas éticas

y bioéticas.
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Cabe mencionar que, los datos obtenidos se documentaron y tabularon todas las
variables pertinentes a la investigacion en el programa Jamovi. Para el almacenamiento y
gestion de citas bibliograficas se utiliza el programa Mendeley.

3.1.8 Procesamiento de los datos

La tabulacion y el procesamiento de los datos se realizaron mediante el programa
estadistico Jamovi version 2.3.26. Se llevd a cabo un analisis descriptivo mediante
distribucion de frecuencias para variables categoricas, asi como andlisis univariado y
bivariado segun la naturaleza de las variables. La normalidad de las variables numéricas fue
evaluada mediante métodos graficos (histograma y diagrama de tallo y hoja) y pruebas
estadisticas. Para el analisis bivariado, la variable recaida fue contrastada con los factores de
estudio mediante pruebas de asociacion. Se calcularon Odds Ratio (OR) con intervalos de
confianza al 95% (IC95 %). Se consideré como estadisticamente significativo un valor de p
< 0.05.

3.1.9 Aspectos éticos

El estudio de investigacidn cont6 con la aprobacion de Docencia e Investigacion del
hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante. Debido a su disefio observacional y
retrospectivo la informacidn se obtuvo mediante la revision de registros clinicos, sin realizar
intervenciones directas sobre los pacientes. Los datos fueron manejados de forma
confidencial y utilizados exclusivamente con findes académicos y cientificos, se considerd
el consentimiento informado que se obtuvo cuando se realizo el ingreso del paciente a la

institucion.

3.1.10 Operacionalizacion de variables

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Leucemia Aspirado y biopsia - > 25% blastos ~ Cuantitativo
linfoblastica de médula ésea - <25% blastos.  Ordinal
aguda
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- PreB
Inmunofenotipo - B Comun

- T

- Fenotipica,

- No especifico

Cualitativa ordinal

Variables independientes, predictivas o asociadas*

-Edad Afios cumplidos Agrupados en intervalos
etarios de tres afos:
- 2-4aios
- 5-7aMos
- 8-10 afios
) Mujer/hombre
-Sexo Segun genitales de
nacimiento
Muy baja
. . . Baja
-Nivel Tipo de vivienda, Media
socioeconémico nivel de
. iy Alta
instruccion
alcanzados,
servicios basicos.
-Distancia  del Corta:1-5KM
lugar de Lugarenque la Dlstgnma
procedencia  al persona media:6-20KM
Hospital vive medido en Larga
kilémetros. distancia:21-
100km
Muy larga
distancia:>100km
-Clasificacion del Bajo
riesgo Riesgo que Intermedio
al diagnostico presenta el Alto
paciente al Muy alto
momento del
diagnostico

Cuantitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal

Cuantitativa
ordinal
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-Tratamiento Quimioterapia FRAILLE Cualitativa
aplicada a un PHATEMA nominal
paciente. POLA

Protocolo total
XV Modificado
BFM PINDA
2009
CLG-EORT

-Respuesta al Evaluar como un Cualitativa

tratamiento paciente res:ponde Buena nominal
a un tratamiento

L e Mala
médico especifico.

-Sitios de Localizacion: .

Recaida drganos donde Medul_a Osea
ocurre la G_af}g'!os Cualitativa
recurrencia 0 Linfaticos nominal
recaida de la SNC,
después de haber Otros
sido tratada Combinados

- Momento de la  Momento o etapa

recaida en el que se Cualitativo
encuentra un nominal
paciente dentro de Muy Precoz
su tratamiento Temprana
cuando ocurre una Tardia
recaida del cancer

Vivo

-Estado actual del  Evaluacion general Con trasplante Cualitativo

paciente de la condicion En cuidados nominal
paciente. Fallecido

Factores

especificos Cualitativo ordinal

] _ M1

- Medula Osea al  Evaluaciones M2

dia 29 del tto. realizadas sobre la M3
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- Alteraciones
cromosémicas de
mal pronostico

-Enfermedad
minima residual
(EMR) al final del
tratamiento

-Infiltracion al
diagndstico

- Adherencia al
tratamiento de
mantenimiento

médula 6sea de un
paciente durante el
tratamiento

Marcadores
genéticos
especificos que se
identifican
mediante estudios
de citogenética

Presencia de
células leucémicas
residuales al final
de la induccién o
consolidacién se
asocia fuertemente
a recaida.

Expansion de
células malignas a
otros 6rganos
diana

La interrupcion o
el incumplimiento
del tratamiento
oral en fase

de mantenimiento.

Detectada Cualitativo
No detectada nominal
No detectada Cualitativo
Detectada nominal
SNC o
Masa Cualitativa
mediastinica nominal
Ganglio linfatico
Testiculo
No
Cualitativa

. nominal
Si
No
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CAPITULO IV

4.1 Resultados

En la presente investigacion se analizaron 260 pacientes que reunieron los criterios
de inclusién establecidos, correspondientes al periodo de enero de 2022 a diciembre de 2024.
Es importante manifestar que, del total de pacientes 68 presentaron recaidas durante el
tiempo de estudio.

En la tabla 1 se observa la relacion con las caracteristicas sociodemogréaficas y la
recaida en pacientes pediatricos con LLA. En relacion con la edad, los pacientes entre 5y 7
afios presentaron una frecuencia de recaida del 40%, con una probabilidad 15 veces mayor
de recaida en comparacion con los nifios de 2 a 4 afios (OR=15; 1C95%: 4.94-45.53; p <
0.001). De la misma manera, los pacientes de 8 a 10 afos registraron una frecuencia de
recaida del 37.4%, con un riesgo 13.42 veces mayor respecto al grupo de referencia
(OR=13.42; 1C95%:4.49-40.06; p<0,001).

El andlisis del sexo mostro que los pacientes hombres presentaron una frecuencia de
recaida del 32.6%, mientras que las nifias fueron del 18.1%. Como referencia al sexo
femenino, los pacientes hombres tuvieron 2.19 veces mayores probabilidades de presentar
recaida (OR=2.19; 1C95%:1.22-3.94), diferencia que fue estadisticamente significativa con
un p = 0.012.

Por otro lado, la distancia del hospital, mostro un incremento progresivo de recaida
debido a la distancia del domicilio a la casa de salud. Los resultados determinaron que
aquellos pacientes que residian a una distancia larga presentaron el 30% de recaida con una
probabilidad de 3.43 veces mayor a quienes vivian cerca (OR=3.43; 1C95 %:1.10-10.68; p
=0.022). Asimismo, aquellos con una distancia muy larga mostraron una recaida del 34.9%,

con una probabilidad 4.29 veces mayor (OR=4.29; 1C95%:1.41-13.07; p=0.006).
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Por otro lado, el nivel socioecondmico no mostro diferencias estadisticamente
significativas. Las proporciones de recaida fueron similares entre los diferentes estratos
socioeconomicos, el 26.2% en el nivel muy bajo, el 26.7% en el bajo, el 25% en el medio y
20% en el alto.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas asociadas a los pacientes pediatricos con

diagnostico de leucemia linfoblastica aguda segun la recaida.

Recaidas
Variables Si No Total valor OR 1C95%
N° % N° % P
Edad
2-4 4 4.4 90 | 956 94 - 1,00 Referencia
5-7 30 | 40.0 | 45 60.0 75 | <0,001 15 4,94-45,53
8-10 34 374 | 57 62.6 91 |<0,001| 13,42 | 4,49-40,06
Sexo
Hombre 47 | 32.6% | 97 | 67.4% | 144 - 2,19 1,22-3,94
Mujer 21 [ 181% | 95 |81.9% | 116 | 0,012 1,00 Referencia
Distancia al hospital
Corta 4 [111% | 32 [889% 36 - 1.00 Referencia
Media 10 | 17.2% | 48 | 82.8% | 58 0.424 1.67 0.47-5.90
Larga 24 | 30% | 56 | 70% | 80 | 0.022 343 1.10-10.68
Muy larga 30 | 349% | 56 |65.1% | 86 0.006 4.29 1.41-13.07
Nivel socioeconémico
Muy bajo 34 |26.2% | 96 | 73.8% | 130 - 1.00 Referencia
Bajo 28 | 26.7% | 77 |73,8% | 105 | 0.936 1.03 0.57-1.87
Media 5 25% | 15 | 75% 20 0.912 0.94 0.32-2.76
Alto 1 20% 4 80% 5 0.765 0.71 0.07-6.71

Nota: La tabla muestra los datos sociodemograficos asociadas a los pacientes pediatricos

con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda segln la recaida.
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Gréfico 1. Distribucidn de recaidas por edad.

Distribucién por edad

100 1 95.6%

%

2-4 5-7 8-10
Edad
N Si W No

Nota: Porcentajes de la distribucion por edad de los pacientes.

Gréfico 2. Distribucion segun sexo.

100 Distribucién por sexo

81.9%

%

Hombre Mujer
Sexo

B S W No

Nota: Porcentajes de la distribucion por sexo de los pacientes.
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Gréfico 3. Distribucién por distancia al hospital y estado de la LLA.

100 Distribucién por distancia al hospital y estado de la LLA

88.9%

Corta Media Larga Muy larga
Distancia al hospital

mm Si = No

Nota: Porcentajes de la distribucion por distancia al hospital y estado de los pacientes.

Gréfico 4. Distribucién por nivel socioecondémico.

Distribucién por nivel socioeconémico

100 -+

80.0%

%

Muy bajo Bajo Media Alto
Nivel socioeconémico

BN Si = No

Nota: Porcentajes de la distribucion por nivel socioeconémico.
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La tabla 2 muestra una asociacion estadisticamente significativa entre el riesgo
estratificado al diagnostico y la ocurrencia de recaidas. Los pacientes clasificados como
riesgo alto presentaron la mayor proporcion de recaidas 52% (OR:11.81; 1C95%:4.93-28.23.
p=0.001) en comparacion con los pacientes de riesgo bajo. De igual manera riesgo muy alto
mostré una asociacion aun mayor (OR:29.14; 1C95%:8.56-99.18; p=0.001), lo que indica
que estos pacientes tuvieron 30 veces mas riesgo de recaida que los de riesgo bajo.

En relacion con el inmunofenotipo, el subtipo B comdn fue el méas frecuente con el
71.9%, lo cual representa a 187 pacientes, de los cuales el 26.2% presentaron recaida. Sin
embargo, no se evidencid asociacion entre el inmunofenotipo y la recaida (OR=1.01;
1C95%:0.54-1.87; p=0.977).

Por otro lado, la infiltracion al sistema nervioso central se asocié fuertemente con la
recaida, de los 30 pacientes con compromiso del SNC, el 73.3% presentaron recaida, lo cual
representd un incremento de 13.3 veces en la probabilidad de recaida respecto a los pacientes
sin infiltraciébn (OR=13.30; 1C95%5.50-32.18; p<0.001). Asimismo, la infiltracion en
ganglios linfaticos también se asocio significativamente con la recaida con 75% (OR=14.51;
IC 95%: 1.47-143.42; p = 0.020), mientras que la infiltracion testicular mostré una
asociacion significativa de 57.1% (OR= 6.45; 1C 95% 1.39 - 30.04; p = 0.023).

Tabla 2. Estratificacion de riesgo al momento del diagndstico en relacion con la ocurrencia

de recaidas en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

Caso Control

; i Valor
Variables Si No Total OR 1C95%
N° % N° % P

Clasificacion de riesgo al momento del diagnostico
Riesgo Bajo 4 45% | 84 |955% | 88 - 1.0 Referencia
Riesgo

_ 7 |113% | 55 |887% | 62 | 0121 | 224 0.80-6.29
Intermedio
Riego alto 39 | 52% | 36 |48.6% | 75 | 0.001 | 11.81 | 4.93-28.23
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Riesgo muy
" 18 | 514% | 17 | 738% | 35 | 0.001 | 29.14 | 8.56-99.18
alto

Inmunofenotipo

B comin 49 | 26.2% | 138 | 73.8% | 187 | 0977 | 1.01 0.54-1.87

Pre B 19 26% 54 74% 73 - 1.0 Referencia

Infiltracion al diagndstico

Sistema
22 | 733% | 8 |26.7% | 30 |<0.001| 13.30 | 5.50-32.18

nervioso central

Masa

o 2 |66.7% 1 |33.3% 3 0.083 9.68 | 0.85-109.52
mediastinica
Ganglio

o 3 75% 1 25% 4 0.020 | 1451 | 1.47-143.42
linfatico
Testiculo 4 |571% | 3 |42.9% 7 0.023 6.45 1.39-30.04
Ninguna 37 | 17.1% | 179 | 82.9% | 216 - - Referencia

Nota: La tabla muestra la asociacion entre el riesgo estratificado al diagnoéstico y la
ocurrencia de recaidas

Grafico 5. Distribucion de acuerdo con la clasificacion de riesgo al momento del
diagndstico.

Distribucién de acuerdo con la clasificacién de riesgo al momento del

diagndstico
100 4

81.9%

Hombre Mujer
Sexo

. S s No

Nota: Porcentajes de la distribucion de acuerdo con la clasificacion de riesgo al momento

del diagnostico.
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Gréfico 6. Distribucién inmunofenotipo en los pacientes.

Inmunofenotipo

100 A

80 1 73.8% 74.0%

%

B comdn Pre B

B Sf = No

Nota: Porcentajes de la distribucion de acuerdo a inmunofenotipo.

Grafico 7. Distribucion de pacientes con infiltracion al momento del diagnostico.

Infiltracion al diagnostico

100 ~

82.9%

Sistema nervioso Masa Ganglio Testiculo Ninguna
central mediastinica linfatico

S = No

Nota: Porcentajes de la distribucion por infiltracion al diagnéstico.
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En la tabla 3 en relacion con los factores asociados al tratamiento y su relacion con
la recaida en pacientes con LLA, se analizo en relacion al protocolo terapéutico aplicado,
FARLLE 2000 fue el mas utilizado, con 95 pacientes, de los cuales 25 correspondieron al
grupo con recaida y 70 al grupo sin recaida.

Entre los pacientes que presentaron recaida, el 36.8% recibi¢ el protocolo FRALLE
2000, sequido de POLA con el 26.5%, el TOTAL XV modificado con el 22.1%, el BFM
PINDA 2009 con el 7.4%, el CLCG-EORT con el 4.4% y el PETHEMA con el 2.9%. Sin
embargo, no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre los protocolos
evaluados (p>0.05).

De la misma manera, al tomar como referencia el protocolo FRALLE 2000, los OR
obtenidos fueron del 0.92 para POLA (1C95%:0.45-1.88), de 1.05 para TOTAL XV
Modificado (1C95%:0.49-2.26), de 0.93 para BFM PINDA 2009 (IC95 %:0.030-2.86), de
1.20 para CLCG-EORT (1C95:0.29-5.04) y de 1.12 para PETHEMA (1C95:0.20-6.20). Por
tanto, no se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el protocolo aplicado y
la recaida.

Por otro lado, en relacion con la respuesta al tratamiento, se encontré asociacion
estadisticamente significativa con la recaida (p= 0.001). De acuerdo con los resultados, entre
los pacientes con recaida, el 80.9% fue clasificado como mal respondedor y el 19.1% como
buen respondedor. A diferencia, en los pacientes sin recaida predomind la buena respuesta,
con 84.4%, mientras que el 15.6% fue mal respondedor. Cabe indicar que, la mala respuesta
al tratamiento presenté un OR=22.85 (IC95 %:11.13-46.89), lo cual evidencia una fuerte
asociacion con la presencia de recaida.

Respecto a la evaluacion de médula dsea al dia 29, entre los pacientes con recaida el
20.6% presentd médula M1, el 63.2% M2 y el 16.2% M3. Por el contrario, entre los pacientes

sin recaida predomind ampliamente M1, con el 72.9%, seguido de M2 con 24.5% y M3 con
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el 2.6%. En este sentido, el M1 como categoria de referencia, el M2 presentaron 9,15 veces
mayor probabilidad de recaida (OR=9.15; 1C95 %:4.60-18.20; p<0.001). Con lo antes
expuesto, se muestra una asociacion mayor en los pacientes con clasificacion M3, quienes
presentaron un OR=22 (1C95 %:6.68-72.42; p<0.001).

En el estudio, la EMR detectable durante la fase de mantenimiento se asocio
significativamente con p<0.001 con la recaida. Por otro lado, el 82.4% de los pacientes con
recaida presentd EMR detectable, en comparacion con el 21.9% de los pacientes sin recaida.
De la misma manera, la EMR no detectable se observd en el 17.6% de los pacientes con
recaida y en el 78.1% de aquellos sin recaida.

En relacion con las alteraciones cromosomicas de mal prondstico, estuvieron
presentes en el 41.2% de los pacientes con recaida, frente al 10.4% de los pacientes sin
recaida. En contraste, la ausencia de estas alteraciones se observé en el 58.8% y 89.6%,
respectivamente. El analisis estadistico evidencié que su presencia se relaciond
significativamente con una mayor probabilidad de recaida (OR=6.02; 1C95%3.08-11.75; p
<0.001).

Asimismo, la adherencia al tratamiento mostré una asociacion estadisticamente
significativa con la recaida (p <0.001). Entre los pacientes con recaida, el 63.2% presento
falta de adherencia al tratamiento, mientras que el 36.8% fue adherente. En el grupo sin
recaida se observé el patrén contrario, el 88.5% present6 adherencia y Gnicamente el 11.5%
fue no adherente. Cabe mencionar que, la falta de adherencia se asocié con mayores niveles

de recaida, con OR=13.29 (1C95%: 6.26-28.32).
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Tabla 3. Asociacion entre los factores relacionados con el tratamiento y la recaida en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

Recaidas
Valor
Variables Si No Total OR 1C95%
N° % N° % .
Protocolo aplicado
FRALLE )
25 | 36.8% | 70 | 36.5% | 95 - 1.0 Referencia
2000
POLA 18 | 265% | 55 | 28.6% | 73 >0.05 0..92 0.45-1.88
Protocolo total
XV 15 | 22.1% | 40 | 20.8% | 55 >0.05 1.05 0.49-2.26
Modificado
BFM PINDA
5 74% | 15 | 7.8% 20 >0.05 0.93 0.30-2.86
2009
CLCG-EORT 3 4.4% 7 3.6% 10 >0.05 1.20 0.29-5.04
Protocolo
2 2.9% 5 2.6% 7 >0.05 1.12 0.20-6.20
PETHEMA
Respuesta al tratamiento
Buen )
13 | 19.1% | 162 | 84.4% | 175 0.001 1.0 Referencia
respondedor
Mal 11.13-
55 | 80.9% | 30 | 15.6% | 85 0.001 22.85
respondedor 46.89
Médula 6sea 29 dias
M1 14 | 20.6% | 140 | 72.9% | 154 - Referencia | Referencia
M2 43 | 63.2% | 47 | 245% | 90 | <0.001 9.15 4.60-18.20
M3 11 | 16.2% | 5 2.6% 16 | <0.001 22 6.68-72.42
Enfermedad minima residual
Detectado 56 | 82.4% | 42 |21.9% | 98 0.001 16.67 8.18-33.94
<0.
No detectado 12 | 17.6% | 150 | 78.1% | 162 Referencia | Referencia
Alteraciones cromosomicas de mal prondstico
Detectado 28 | 41.2% | 20 | 10.4% | 48 0.001 6.02 3.08-11.75
<0.
No detectado 40 | 58.8% | 172 | 89.6% | 212 Referencia | Referencia
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Adherencia al tratamiento

Si 25 | 36.8% | 170 | 88.5% | 195 Referencia | Referencia
<0.001

No 43 | 63.2% | 22 | 11.5% | 65 13,29 6.84-25.82

Nota: La tabla muestra los factores asociados al tratamiento y su relacién con la recaida en
pacientes con LLA.
Gréfico 8. Protocolo aplicado en pacientes con LLA.

Protocolo aplicado

36.8% 36.5%

7.8%

1.4%

44% 3o

29% 2.6%

FRALLE POLA Protocolo total BFM PINDA CLCG-EORT Protocolo
2000 XV Modificado 2009 PETHEMA

mm Si mm No

Nota: Porcentajes del protocolo aplicado a los pacientes con LLA.
Grafico 9. Respuesta al tratamiento.

Respuesta al tratamiento
100

84.4%

%

Buen respondedor Mal respondedor

s Si s No

Nota: Porcentajes de respuestas a los tratamientos de los pacientes con LLA.
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Graéfico 10. Recaida segiin médula 6sea a los 29 dias de tratamiento.

Recaida seglin médula d6sea a los 29 dias de tratamiento

80 1

72.9%

M1 M2 M3

N Si mm No

Nota: Porcentajes de recaida segun médula 6sea a los 29 dias de tratamiento de los pacientes
con LLA.
Gréfico 11. Recaida segun deteccion de enfermedad minima residual.

Enfermedad minima residual
100

82.4%

%

Detectado No detectado

B Si = No

Nota: Porcentajes de recaida segun la enfermedad minima residual de los pacientes con

LLA.
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Graéfico 12. Distribucidn de pacientes segun alteraciones cromosomicas de mal prondstico.

Alteraciones cromosdémicas de mal prondstico
100 -

89.6%

%

Detectado No detectado
Bl Si = No
Nota: Porcentajes de la distribucion de pacientes segun alteraciones cromosomicas de mal
pronostico.
Gréfico 13. Adherencia al tratamiento.
Adherencia al tratamiento

100 ~
88.5%

%

I Si B No

Nota: Porcentajes de la adherencia al tratamiento en pacientes con LLA.
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En relacion con el momento de presentacion de la recaida, los 68 pacientes que
experimentaron este evento predominaron las recaidas muy precoces con el 42.6% de los
casos. Las recaidas precoces se presentaron en el 32.4%, mientras que las recaidas tardias
correspondieron al 25%.

Por otro lado, la estructura organica afectada por la recaida, la médula 6sea aislada
constituyd la localizacion mas frecuente, observandose en el 66.2% de los pacientes. En
segundo lugar, se encontraron las recaidas combinadas con compromiso de médula 6sea y
SNC presentes con 16.2%. En menor proporcidn se observaron recaidas aisladas del SNC,
correspondientes al 11.8%, mientras que las recaidas extramedulares fueron menos
frecuentes con 5.9%.

Tabla 4. Distribucidn de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun el momento

de aparicion y sitio de recaida.

Momento de la recaida.
n %

Muy precoz. 29 42.6%
Temprana. 22 32.4%
Tardia. 17 25%

Total. 68 100%

Sitio de recaida.

Médula 6sea aislada. 45 66.2%
Sistema nervioso central aislado. 11 16.2%
Combinadas (SNC+ medular). 8 11.8%
Extramedular (hepética, testicular). 4 5.9%

Total. 68 100%

Nota: La tabla muestra la distribucidn de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda

segun el momento de aparicion y sitio de recaida.
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Grafico 14. Clasificacion del momento de la recaida.

Momento de la recaida

50 1

42.6%

40

32.4%

30

%

25.0%

20 4

10

Muy precoz Temprana Tardfa

Nota: Porcentajes de la clasificacion en el momento de la recaida.

Gréfico 15. Sitio de recaida més frecuente en pacientes con LLA.

Sitio de recaida

% 2 . Combinadas
BN Médula dsea aislada | (SNC+medular)

Sistema nervioso
central aislado

Extramedular
(hepatica, testicular)

Nota: Porcentajes del sitio de la recaida més frecuente en pacientes con LLA.
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En consecucion, al finalizar el periodo de seguimiento, entre los pacientes con
recaida, el 29.4% continuaban en tratamiento activo, el 5.9% habian sido trasplantado, el
14.7% recibian cuidados paliativos y 50% fallecieron. En contraste, entre los pacientes sin
recaida, el 95.3% permanecia en tratamiento activo y el 4.7% habia sido trasplantado y no
se registraron pacientes en cuidado paliativos ni fallecidos.

Tabla 5. Estado actual de los pacientes con LLA al final del periodo de seguimiento.

Recaidas
Variables Si. No. Total
N° % Nro. %
Estado actual al final del periodo de seguimiento

En tratamiento activo. 20 29.4% 183 95.3% 203
Con trasplante. 4 5.9% 9 4.7% 13
Con cuidados paliativos. 10 14.7% 0 0% 10
Pacientes fallecidos. 34 50% 0 0% 34

Nota: La tabla muestra el estado actual de los pacientes con LLA al final del periodo de

seguimiento.

Gréfico 16. Estado actual de los pacientes con LLA al final del periodo de seguimiento.

Estado actual de los pacientes con LLA al final del periodo de

seguimiento, segun presencia de recaida
100 1 95.3%

50.0%

%

0.0% 0.0%
Cuidados

En tratamiento Fallecidos

Trasplantado
activo paliativos
Estado actual

Recaidas
H S| mE No

Nota: Porcentaje del estado actual de los pacientes con LLA al final del periodo de
seguimiento.
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En el presente estudio se identifico que factores sociodemogréaficos, clinicos,
bioldgicos y terapéuticos estan asociados con la recaida de los pacientes con LLA. Las
variables analizadas poseen un importante valor prondstico, donde los resultados coinciden
con lo reportado en la literatura internacional y nacional.

La edad, como factor sociodemografico mostré que los pacientes de 5 a 7 afios
presentaron una frecuencia de recaida del 40%, mientras que en aquellos de 8 a 10 afios fue
del 37.4%, encontrandose asociacion estadisticamente significativa entre la edad y la recaida.
Tal como lo determin6 Medina et al. en Honduras, donde observaron que, entre los pacientes
mayores de 6 afos, el 25% presento recaida, por lo que sefialé a este grupo eterio como aquel
con una tendencia a mayor riesgo de recaida. Por el contrario, los nifios de 1 a 6 afios
mostraron una menor proporcion de recaidas, del 15%.%

Respecto al sexo, los pacientes hombres presentaron una frecuencia de recaida del
32.6%, superior al 18.1% observado en las nifias. Al tomar como referencia al sexo mujer,
los varones presentaron 2.19 veces mayores de recaida, encontrandose una asociacion
significativa de p = 0.012, lo cual concuerda con lo reportado por Gupta et al, quienes en su
estudio encontraron una incidencia acumulada de recaida a cinco afios significativamente
mayor en los varones con el 11.2% que en las mujeres con el 9.6% y un nivel de significancia
de p = 0.001. Ademas, el sexo hombre se mantuvo asociado con peores resultados después
del ajuste por otros factores pronosticos.? De acuerdo con los resultados, Diaz et al. en su
estudio observaron un predominio del 64.2% de hombres entre los pacientes con recaida.?

Por otra parte, la distancia de la casa de salud es un factor determinante en la recaida,
puesto que la distancia mostr6 un incremento progresivo de la recaida conforme aumento el
recorrido entre el domicilio y el hospital. Asimismo, quienes habitaban a una distancia larga
presentaron una recaida del 30%, es decir 3.43 veces con mayores probabilidades en

comparacién con quienes vivian cerca del hospital. De la misma manera, aquellos con una
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distancia muy larga, la frecuencia alcanzo el 34.9% con 4.29 veces. La informacion obtenida
coincide con lo descrito por Medina et al, quienes identificaron que residir a mas de cuatro
horas de un centro hospitalario se relacionaba con una mayor probabilidad de recaida en
nifios con LLA.%®

En consecucion, en el nivel socioecondmico no se encontré asociacion
estadisticamente significativa con la recaida de LLA. La frecuencia de recaida fue del 26.2%
en los pacientes de nivel socioeconémico muy bajo, 26.7% en el nivel bajo, el 25% en el
medio y el 20% en el alto, sin diferencias significativas entre las categorias. Ante lo expuesto,
Medina et al., en este estudio de casos y controles identificaron las condiciones de pobreza
podian incrementar el riesgo de recaida, especialmente cuando existe un nivel educativo de
los cuidadores bajo.?® Al igual que el estudio de Jiménez et al. identificd que el bajo nivel
educativo de los padres tenia relacion con peor prondstico en nifios.?

Por otro lado, se evidencié una mayor frecuencia de recaida en los pacientes
clasificados en las categorias de alto y muy alto riesgo al momento del diagndstico, con
porcentajes de 52% y 51.4%. En contraste, los pacientes clasificados en riesgo intermedio y
bajo presentaron frecuencias menores, de 11.3% y 4.5%. Lo cual concuerda con lo descrito
por Zhang et al., donde es su estudio encontrd una asociacion estadisticamente significativa
entre la estratificacion de riesgo y la recaida de p < 0.001.2” Asimismo, en el estudio de Diaz
et al., encontraron que el 52.8% habia sido clasificado como de alto riesgo, lo que respalda
la importancia de la estratificacion inicial para reconocer a los pacientes con mayor
probabilidad de recaidas.?

Por otra parte, en la infiltracion al diagndstico, se observd una mayor frecuencia de
recaida en los pacientes que presentaban compromiso extramedular, destacandose
particularmente la afectacion del SNC. En este grupo, 73.3% de los pacientes presentd

recaida, en contraste con 17.1% sin infiltracion al diagndstico. Los resultados obtenidos en
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el estudio se relacionan con lo descrito por Sanchez et al, donde muestra que la infiltracion
del SNC estuvo presente en el 33.8% de los pacientes pediatricos con LLA.*® Por lo que, se
considera el valor pronostico desfavorable del compromiso del SNC en la evaluacion de la
LLA pediétrica.

En el mismo orden de ideas, al evaluar las respuestas terapéuticas, el 80.9% de los
pacientes que presentaron recaida fueron clasificados como malos respondedores, mientras
que solo el 15.6% sin recaida pertenecian a este grupo. En contraste, el 84.4% de los
pacientes sin recaida fueron buenos respondedores, frente al 19.1% en el grupo con recaida.
Siendo, consistente con la evidencia reportada en el estudio de Jiménez et al, en el que
identificaron la mala respuesta a la prednisona durante la induccion como uno de los factores
asociados a peor prondstico en nifios con LLA, situacion que respalda la importancia de
clasificar tempranamente a los pacientes como buenos o malos respondedores. 2

De la misma manera, al indagar en la morfologia de médula 6sea al dia 29 se mostrd
una asociacion clara con la recaida. Mientras, el 72.9% de los pacientes sin recaida
alcanzaron remision M1, se observo que el 20.6% recayeron. Por el contrario, la persistencia
de enfermedad M2 fue mas frecuente en el 63.2% del grupo con recaida, que en el 24.5%
sin recaida. Ademas, la médula M3, indicativa de fallo temprano de induccién, se presento
en el 16.2% de los pacientes con recaida frente al 2.6% en los que no recayeron.

Lo antes expuesto coincide con Soria et al., donde la enfermedad minima residual se
observé en el 82.4% de los pacientes con recaida, en comparacion con el 21.9% de aquellos
gue no recayeron. Es decir, demostraron que la persistencia de EMR durante las primeras
etapas del tratamiento se asociaba con una evolucion desfavorable.?

En Ecuador, los resultados del estudio se sustentan en la revision bibliografica
realizada por Pulgar en la Universidad Central del Ecuador 2023, quien analizé el valor

pronostico de la EMR en pacientes pediatricos con LLA. En su investigacion mostréd que la
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persistencia de EMR después del tratamiento se relaciona con mayor riesgo de recaida y
menor supervivencia, mientras que su negativizacion se asocia con una mejor respuesta
terapéutica y prondstico.*®

Por otro lado, las alteraciones cromosomicas de mal pronostico fueron
significativamente frecuentes en el 41.2% de pacientes con recaida, que en el 10.4% de
aquellos sin recaida. Tal como lo expuso Ruiz et al, donde determin6 que el 100% de los
pacientes que recayeron presentaban alteraciones genéticas de alto riesgo identificables
desde el diagndstico.®

La mayoria de las recaidas fueron clasificadas muy precoces con el 42.6%, seguidas
de las tempranas con el 32.4% y en menor proporcion, las tardias con el 25%). Los resultados
expuestos son consistentes con lo reportado por Omae et al. en el Centro Infantil Boldrini,
quienes encontraron un predominio de recaidas del 40.7% muy precoces, sobre las precoces
con el 25.9% vy las tardias con el 33.3%.2* Asimismo, Makiya et al, sostuvo que
predominaron las recaidas muy precoces en el 42.6%, seguidas de las precoces con el 32.4%,
mientras que las tardias representaron el 25% de los casos.?

El sitio organico afectado de recaida predominé el compromiso medular aislado con
el 66.2%, la afectacion del sistema nervioso central aislado con el 16.2%, las recaidas
combinadas del SNC y la médula con el 11.8% vy las extramedulares con el 5.9%. Lo cual
concuerda con Zhang et al, cuya cohorte mostré que el 82.6% de las recaidas fueron aisladas
en médula dsea, sequidas del compromiso del SNC con el 13%, y en menor proporcion, la
recaida testicular de 4.3%.%” Al igual que en el estudio de Omae et al. que la médula dsea fue
el sitio mas frecuente de recaida con el 37%, seguidas de las recaidas combinadas con el
33.3% y del SNC aislado con el 29.6%.%*

En este sentido, durante el estudio se reportan 34 pacientes fallecidos sobre el total

de la muestra, lo que representa una mortalidad global del 13.1%. Cabe mencionar que, la

50



totalidad de los fallecimientos se concentrd en el subgrupo de pacientes que presentaron
recaida, por lo que la tasa de mortalidad es del 50%.

Los resultados de la investigacion evidenciaron limitaciones debido a su disefio
retrospectivo, pues la informacion analizada dependi6 de la disponibilidad y calidad de los
registros consignados en las historias clinicas, ademas al realizarse en un unico centro
hospitalario de referencia se limito la generalizacion de los resultados a otras instituciones o
regiones del pais con caracteristicas poblacionales diferentes.

Novedad cientifica

En la presente investigacion se generd evidencia fundamentada de los factores
asociados a la recaida de la leucemia linfoblastica aguda en poblacién pediatrica, debido que
en el Ecuador la literatura cientifica sobre este tema es escasa. Cabe mencionar que, los
resultados obtenidos pueden constituir un insumo importante para el Sistema Nacional de
Salud. Ademas. constituye la base para el fortalecimiento de estrategias institucionales
orientadas a la estratificacion de riesgo, seguimiento clinico, adherencia terapéutica y
continuidad de la atencion.

Asimismo, se evidencio que existe una relacion significativa entre recaida y la
evolucion clinica desfavorable, considerando que el 50% de los fallecimientos registrados

ocurrieron en pacientes con recaida de LLA.
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Conclusiones

La leucemia linfoblastica aguda LLA en la poblacion pediatrica del hospital Dr.
Francisco De Icaza Bustamante presentd un 26.2% de recaidas, lo cual evidencia la
importancia clinica de esta condicion en la casa de salud.

Factores como la edad, el sexo y la distancia de residencia mostraron una asociacion
significativa con la recaida, el 40% en los grupos de 5 a 7 afios y el 347.4% entre 8 a
10 afos. Mientras que los pacientes masculinos presentaron el 32.6% de frecuencia
de recaida que las pacientes mujer con el 18.1%. Por otra parte, la distancia al hospital
evidencid una relacion progresiva, a mayor distancia el porcentaje de recaida se
incrementa. Sin embargo, el nivel socioecondmico durante el estudio no presentd
diferencias importantes entre estratos.

De acuerdo a los aspectos clinicos, la estratificacion de riesgo al diagnostico se
consolidé como un predictivo importante, es decir que los pacientes clasificados en
riesgo alto mostraron una frecuencia de recaida del 52%, cifra que se increment6 en
el grupo de muy alto riesgo. Asimismo, la infiltracion a los sitios extramedulares en
el diagndstico también se asocié a mayores frecuencias de recaida en los pacientes,
asi como 73.3% entre los pacientes con compromiso del SNC, 75% en los que
presentaron infiltracion ganglionar y el 57.1% en aquellos con infiltracion testicular.
En el tratamiento instaurado, el protocolo realizado, no mostrd diferencias
significativas en la frecuencia de recaida entre los distintos esquemas, lo que indica
gue ningun esquema ofrece una ventaja pronostica, sino que depende de la calidad
de la respuesta al tratamiento antes que el esquema de tratamiento escogido. En
cambio, la respuesta temprana al tratamiento se posicioné como un dato importante
en el estudio, dado que el 80.9% de los pacientes con recaida fueron clasificados

como malos respondedores, frente al 15.6% de los pacientes sin recaida.
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De la misma manera, la evaluacion medular al dia 29 del tratamiento mostr6é una
relacion gradual y consistente, ya que el 72.9% de los pacientes sin recaida alcanzé
médula M1 frente al 20.6% de los pacientes que si presentaron recaida de la
enfermedad, siendo M2 y M3 los predominantes en este grupo. Esta relacion fue
también reforzada por la enfermedad minima residual detectada en 82.4% en recidiva
frente a 21.9% en pacientes sin recidiva, por las alteraciones cromosémicas de mal
prondstico y por la falta de adherencia al tratamiento.

Complementariamente, la médula dsea aislada fue el centro de recaida predominante
con el 66.2%, seguida de las recaidas combinadas, con predominio de recaidas muy
precoces del 42.6% y precoces del 32.4%, las cuales se asocian a peor pronostico. Al
finalizar el seguimiento, el 78.1% de los pacientes continua en tratamiento activo,
5% habia recibi¢ trasplante y el 3.8% se encontraba en cuidado paliativos. Sin
embargo, la mortalidad en el periodo 2022 - 2024 registra 13.1%.

Los resultados obtenidos respaldan la hipotesis planteada, al evidenciar que diversas
caracteristicas socioecondmicas, asi como la falta de adherencia terapéutica, el nivel
de riesgo establecido inicialmente, el compromiso extramedular y la respuesta al
tratamiento se relacionaron significativamente con una mayor probabilidad de

presentar recaida.
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Recomendaciones

Fortalecer la valoracion del paciente pediatrico con LLA, para identificar signos de
alarma concurrentes con la recaida y manifestada a través de las zonas
hematoldgicas, osteoarticulares, neuroldgicas, ganglionares y testiculares.
Considerar el nivel de riesgo desde el diagndstico, mediante la incorporacién de
elementos clinicos, hematoldgicas, inmunofenotipicas y citogenético-moleculares
con la finalidad de definir el tratamiento de acuerdo con las caracteristicas del
paciente.

Mantener una administracion adecuada de la terapia intratecal, dosificada de acuerdo
a la edad del paciente para alcanzar una respuesta terapéutica éptima en el liquido
cefalorraquideo.

Procurar que las punciones diagnosticas e iniciales sean realizadas por personal con
experiencia con la finalidad de minimizar el riesgo de contaminacion hematica de la
muestra.

Valorar la adherencia al tratamiento durante las consultas pediatricas, mediante
interrogantes relacionadas con el cumplimiento de la medicacion, posibles
interrupciones y asistencia a controles establecidos.

Educar a los padres de familia y cuidadores de los pacientes pediatricos sobre la
importancia de cumplir el tratamiento del LLA, acudir a los controles establecidos
por el cuerpo médico e identificar las sefiales de alarma que requieren de una atencién
inmediata.

Brindar al paciente pediatrico seguimiento sobre su crecimiento, desarrollo y estado
nutricional durante y después del tratamiento para poder detectar complicaciones que

comprometan la continuidad del tratamiento.
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RESUMEN/ABSTRACT

Introduccion: la leucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye la neoplasia hematologica mas comun en la
infancia y representa el 75% de las leucemias pediatricas. Diversos factores clinicos y bioldgicos influyen
desde el diagnostico influyen en la respuesta al tratamiento y el riesgo de recaida, que continda siendo uno de
los principales desafios para el prondstico de los pacientes. Objetivo: implica evaluar los factores asociados
a recaidas en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en nifios de 2afios -10 afios en el hospital del nifio
Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2022 - 2024. Metodologia: estudio observacional, retrospectivo,
analitico, de casos y controles, que incluyd 260 pacientes con LLA. Se analizaron variables
sociodemogréficas, clinicas, bioldgicas y terapéuticas. Las asociaciones se calcularon odd ratio e intervalos
de confianza del 95 %, considerando significativo p<0.05. Resultados: presentaron recaida 68 pacientes (26.6
%%). Se asociaron significativamente con recaida la edad 5-7afios (OR=15), edad de 8-10 afios (OR=13,42),
sexo masculino (OR=2.19), mayor distancia al hospital, clasificacion de alto y muy alto

riesgo, infiltracién del SNC (OR=13,30), mala respuesta al tratamiento (OR=22.85), médula M2 (OR=9,15)
y M3 (OR=22), EMR detectable, alteraciones cromosdémicas de mal prondstico (OR=6.02) y falta de
adherencia (OR=13.29). La médula 6sea fue el principal sitio de recaida (66.2%) y se determiné una mortalidad
global del 13.1%. Conclusion: la recaida de la LLA pediétrica present6 un comportamiento multifactorial asociado
principalmente con caracteristicas de riesgo al diagndstico, respuesta terapéutica desfavorable, persistencia de
enfermedad y falta de adherencia. La identificacion temprana de estos factores puede contribuir a fortalecer la
estratificacion de riesgo, el seguimiento y la continuidad del tratamiento.

Abstract

Introduction: acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common hematologic malignancy in childhood and
accounts for 75 % of pediatric leukemias. Various clinical and biological factors present at diagnosis influence
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treatment response and the risk of relapse, which remains one of the main challenges affectmg patient prognosis.
Objective: to evaluate the factors associated with relapses in children aged 2 to 10 years diagnosed with acute
lymphoblastic leukemia at Dr. Francisco De Icaza Bustamante Children’s hospital during the period 2022-2024.
Methodology: an observational, retrospective, analytical, case-control study including 260 patients with ALL.
Sociodemographic, clinical, biological, and therapeutic variables were analyzed. Associations were estimated
using odds ratios and ratios and 95 % confidence intervals, with p<0.05 considered statistically significant. Results:
sixty-eight patients (26.6 %) experienced relapse. Factors significantly associated with relapse included age 5.7
years (or=15), Age 8.10 years (OR=13.42), male sex (OR=2.19), greater distance from the hospital, high-response
(OR=22.85), M2 bone marrow status (OR=9.15) and M3 bone marrow status (OR=22), detectable MRD, poor-
prognosis chromosomal abnormalities (OR=6.02), and lack of treatment adherence (OR=13.29). Bone marrow
was the main site of relapse (66.2%) and it resulted in an overall mortality rate of 13.1%. Conclusion: pediatric
ALL relapses exhibited a multifactorial pattern mainly associated with risk characteristics at diagnosis, unfavorable
treatment response, persistent disease, and lack of adherence. Early identification of these factors may help
strengthen risk stratification, follow-up, and treatment continuity.

ADJUNTO PDF: X s ] NO
RTCa CON | Teleforo: E-mail: paola.campoverde01@cu.ucsg.edu.ec
AUTOR/ES: +593-984886656 - paola.camp .ucsg.edu.
CONTACTO CON LA | Nombre: Chimbo Jiménez Mercedes Margarita
INSTITUCION :

(COORDINADOR DEL | Telefono: +593985817497

PROCESO UTE): E-mail: mercedes.chimbo@cu.ucsg.edu.ec
SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA

N°. DE REGISTRO (en base a
datos):

N°. DE CLASIFICACION:
DIRECCION URL (tesis en laweb):



mailto:paola.campoverde01@cu.ucsg.edu

