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RESUMEN

Introduccién: La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas comun en
la infancia a nivel mundial. En Colombia se aproximadamente 500 casos nuevos
de LLA /afio; hasta la fecha hay reporte de variables sociodemograficas,
caracteristicas clinicas, paraclinicas y su impacto terapéutico, son escasos los
datos epidemiologicos publicados en el departamento de Cordoba.

Objetivo: describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de sobrevida,
recaida, mortalidad y abandono en pacientes pediatricos con diagnostico de
Leucemia Linfoide Aguda atendidos en IMAT - ONCOMEDICA entre 2016 — 2020.

Métodos: Estudio cualitativo, descriptivo, retrospectivo donde se analizaron
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de 89 historias clinicas de pacientes
diagnosticados con LLA durante 2016 — 2020 en la clinica IMAT.

Resultados: La distribucién de género fue similar en ambos sexos, mas frecuente
zona urbana del departamento de cordoba y al régimen de seguridad social

subsidiado.

EL inmunofenotipo mas frecuente fue tipo B, el perfil hematolégico mas frecuente

fue bicitopenia, se observo infiltracion en un 5.1%, un 76% fueron tratados con
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protocolo BFM ALLIC 2009, induccién fallida en 19.48%; La estadificacion al mas
frecuente fue alto riesgo 41.8%.

Se encontro recaida en el 17.7%, y la mas frecuente recaida medular aislada muy
temprana; el Abandono fue La Sobrevida Global es 75% a los 48 meses
posteriores al tratamiento, 17.73% abandono al seguimiento, solo 2.5%

corresponde a abandono durante el tratamiento.

Conclusiones: ElI comportamiento sociodemografico y Clinico de la poblacion
estudiada, guarda relacion estrecha con los datos estadisticos reportados en la
nacion, con una marcada mejoria en la sobrevida, lo cual invita a la realizacion de

nuevos estudios.

Palabras claves: cancer, leucemias, Leucemia Linfoide aguda, Colombia,
Pediatria, BFM ALLIC 2009, PETHEMA 2013, vigicancer, ACHOP.

SUMMARY

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common childhood
cancer worldwide. In Colombia, there are approximately 500 new cases of ALL /
year; To date, there are reports of sociodemographic variables, clinical and
paraclinical characteristics and their therapeutic impact. Epidemiological data
published in the department of Cérdoba is scarce.

Objective: to describe the sociodemographic, clinical, survival, relapse, mortality
and dropout characteristics in pediatric patients diagnosed with Acute Lymphoid
Leukemia treated at IMAT - ONCOMEDICA between 2016-2020.

Methods: Qualitative, descriptive, retrospective study in which sociodemographic
and clinical characteristics of 89 medical records of patients diagnosed with ALL
during 2016-2020 at the IMAT clinic were analyzed.

Results: The gender distribution was similar in both genders, more frequent in the
urban area of the department of Cordoba and at the subsidized social security
system.



The most frequent immunophenotype was type B, the most frequent hematological
profile was bicytopenia, infiltration was observed in 5.1%, 76% were treated with
the BFM ALLIC 2009 protocol, failed induction in 19.48%; The most frequent
staging was high risk 41.8%.

Relapse was found in 17.7%, and the most frequent isolated spinal relapse was
very early; Abandonment was Global Survival is 75% at 48 months after treatment,
17.73% abandonment to follow-up, only 2.5% corresponds to abandonment during
treatment.

Conclusions:

The sociodemographic and clinical behavior of the studied population is closely
related to the statistical data reported in the nation, with a marked improvement in

survival, which invites new studies to be carried out.

Key Words: Cancer, leukemias, Acute lymphoid leukemia, Colombia, Pediatrics,
BFM ALLIC 2009, PETHEMA 2013, vigicancer, ACHOP.



INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (LLA) es la neoplasia infanti mas comun a nivel
mundial, corresponde aproximadamente al 25-40% de los diagnosticos de cancer
en menores de 15 afios, y varia segun la region y a nivel grupal la LLA
corresponde al 72- 75% de los casos de leucemia infantil(1,2). Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la tasa de incidencia de 46,4 casos por
millon en nifios de 0 a 14 afos, seguida por los tumores del sistema nervioso
central tasa de 28,2 y linfomas tasa de 15,2 (1). EI 80% corresponden a la estirpe
linfoide B, siendo menos frecuente la estirpe T (2,3).Con respecto a la etiologia en
su mayoria son desconocidas, y aunque en los ultimos afios se han identificado

factores genéticos asociados al mayor riesgo de LLA (2).

En los paises menos desarrollados, Norte de Africa y Oriente Medio, predomina la
LLA de estirpe T, sin embargo, en los paises industrializados la LLA de estirpe B
es la mas frecuente (3,4). Las tasas de incidencia de leucemia infantil a nivel
mundial aumentaron un 13% en el periodo 2001-2010 en comparacion con las
tasas de la década de 1980; Adicionalmente, en América del Sur se registran las
tasas mas altas correspondiente a 33,8 casos por millon frente a otros continentes
(5,6). En Colombia se diagnostican cerca de 500 casos nuevos de LLA en
menores de 18 afos cada afio, con una incidencia aproximada de 2 a 5 casos por
100.000 por afio, en menores de 15 afios con un pico de incidencia entre los 2 a 5
afos (7,8)

A nivel mundial las sociedades cientificas, junto con el crecimiento industrial,
técnicas moleculares y farmaceéuticas, se ha permitido el desarrollo nuevos
protocolos quimioterapéuticos, los cuales son constantemente revalorados y
ajustados y en la actualidad, alcanzan tasas de sobrevida en paises desarrollados
hasta 85% a los 5 afios de tratamiento(4,9,10). Asimismo, se ha evidenciado
disminucién en la tasa de toxicidad en relacion con la sobrevida, evitando menores

tasas de recaida y abandono. Por esto, se hace necesario, la revision constante y



dindmica de los resultados locales y regionales; que permitan extrapolar los
resultados encontrados en otras poblaciones(2,11,12).

Diferentes estudios estiman que entre 2020 y 2050 se presentaran
aproximadamente 13,7 millones de nuevos casos de cancer infantil en todo el
mundo, (1,13)esta proyeccion incluye que 6,1 millones (44,9%) de estos nifios no
se les realizara diagndstico secundario principalmente a limitaciones en el acceso
y la derivacién del servicio de salud y que 1 millébn de nifios morirdn de céncer si
no se realizan inversiones y estrategias adicionales hecho para mejorar el acceso
a los servicios de salud o al tratamiento del cancer infantil, adicionalmente
menciona que aproximadamente 84% de estos niflos estard en paises de

ingresos bajos y medio bajos(14,15).

En Colombia, se han descrito significativas tasas de recaida de la enfermedad,
con una proporcion de abandono de tratamiento ocurriendo en hasta en un tercio
de los pacientes. La supervivencia global y libre de la enfermedad en el pais es
alrededor de 60 % por multiples razones: altas tasas de abandono, toxicidad del
tratamiento, falta de intensidad de quimioterapia y falla de tratamiento (7,8,15); en
el pais se han realizado estudios sociodemograficos y andlisis de los diferentes
protocolos aplicados en la poblacion pediatrica con diagnéstico de LLA; sin
embargo, al momento no se cuentan con estudios sociodemograficos a nivel del
departamento de Coérdoba, teniendo en cuenta que cuenta con un centro de alta
complejidad y punto de referencia para la poblacién de la costa atlantica, el cual ya
tiene varios afios de experiencia en la aplicacion de los protocolos BFM ALLIC
2009 y PETHEMA 2013/2005 y hasta la fecha no se ha evaluado su impacto
terapéutico, mas aun son escasos los datos epidemioldgicos publicados sobre LLA

en la edad pediatrica en el departamento de Cérdoba.

Por lo cual, el motivo de este estudio fue caracterizar socio demograficamente a la
poblacidn atendida en esta institucion, describir que protocolos fueron usados y la
respuesta clinica de los pacientes y finalmente la mortalidad, abandono, recaida y

sobrevida de los mismos, en comparacion con resultados nacionales e



internacionales y seguramente esto permitira en un futuro definir nuevas
estrategias terapéuticas que permitan mejorar la calidad de vida del nifio y su
familia. El cancer, que se ha subestimado enormemente en el pasado, puede
reducirse eficazmente para lograr una salud masiva y beneficios econdmicos y
para evitar millones de muertes innecesaria y el primer paso es conocer
claramente la dindAmica poblacional, tener datos precisos y claros, que permita
indagar acerca de las opciones de tratamiento de la LLA e identificar posibles
caracteristicas sociales, poblacionales y familiares, que expliqguen la diferencia
entre los desenlaces en salud a nivel nacional e internacional y en términos de

tratamiento y prondéstico de esta patologia.

MATERIALES Y METODOS

Este se trata de un estudio observacional descriptivo de tipo cohorte retrospectiva
que incluird pacientes pediatricos con diagnostico de LLA en los cuales se
aplicaron los protocolos ALLIC BFM 2009 y el PETHEMA 2013/2005 en IMAT-
Oncomedica durante el periodo comprendido entre enero de 2016 y diciembre de
2020. Los criterios de inclusion fueron: edad menor a 18 afios y mas de 1 afio al
momento del diagndstico, diagnodstico confirmado de LLA (B o T) segun los
criterios del protocolo BFM ALLIC 2009; recibir protocolo BFM ALLIC 2009 y
PETHEMA 2013/2005.

Los criterios de exclusion para este protocolo fueron: diagnostico de LLA como
segunda neoplasia, pacientes con diagnostico realizado en otra institucion y que
llegasen a los centros del estudio para recibir tratamiento luego de la fase de
consolidacion y pacientes que hubiesen recibido corticoides como tratamiento de
otras comorbilidades. El diagnéstico de LLA se basa en las guias de tratamiento
nacional (—PETHEMA 2013/2005 y ALLIC BFM 2009) y se clasifico el riesgo
segun el protocolo. La unidad de andlisis y de informacion correspondera a las
historias clinicas de cada individuo. Los datos recolectados de estas se registraron



en un instrumento disefiado en hoja de Excel 2013 (base de datos) de Microsoft.
Para el andlisis estadistico se utilizara el software Epiinfo version 7.4.

Se realizara andlisis univariado para las variables cualitativas y cuantitativas. Para
las primeras se calcularan frecuencias absolutas y relativas. Y para las variables
cuantitativas se presentaran los resultados como medidas de tendencia central y
de dispersion segun su distribucién determinada por la prueba de normalidad,
teniendo en cuenta las variables de interés, la realizacion de la tabulacion
correspondiente para la elaboracion de los analisis El analisis de supervivencia

sera mediante el método de Kaplan Meier.

RESULTADOS

En el periodo de enero de 2016 a diciembre de 2020, se registraron 89 pacientes
totales atendidos en Instituto Médico de Alta Tecnologia, IMAT- ONCOMEDICA, de
los cuales se excluyeron 10 individuos aplicando criterios de inclusion o diagnostico
final de LMA, otra Patologia hematoncoldgica o tratamiento previo, en la Figura 1, se
observa el flujograma de lo descrito previamente, finalmente se incluyeron 79
individuos para el andlisis. En el estudio se reportaron 16 casos en 2016
correspondientes a 20.3% de los casos, en 2017 (17.7%), 2018 y 2019 (20.3%)
cada afo y finalmente en 2020 (21.5%). (Ver Tabla 1).

El sexo masculino fue el més frecuente con 55% y Femenino 44.3%. La mediana
de edad fue 6 afios con un RIC (4-10), la zona de procedencia de los pacientes del
estudio fue 51.9% urbano y 48.1% rural. Los regimenes de seguridad social en
salud mas frecuentes fueron el subsidiado en 67.1% y contributivo con 29.1% (Ver
Tabla 1). La distribucién por municipios es 21,5% en Monteria, seguido 11,4% en
Sincelejo, Cereté en 7,6% vy lorica y Tierra alta 6,3%, los demas con menor
frecuencia distribuidos en diferentes municipios de Cérdoba, Sucre, Antioquia y

Bolivar . (Ver Figura 2).

El fenotipo mas frecuente encontrado en el estudio fue precursores B 84.8%,

seguido por Precursores tipo T 12.7%, y Bifenotipo 2.5%. Al debut el promedio de



leucocitos fue 12.900 con un RIC (4700 — 52500), encontrando leucocitos mayores
de 20.000 células en el 42.9% de la poblacién del estudio, el perfil hematoldgico
mas frecuente fue bicitopenia en el 42.9%, seguido por hiperleucocitosis en el 26%
y pancitopenia 16.9% otros perfiles menos frecuentes fueron alteracion de una
linea celular 7,8% y hemograma normal en 6.5%. En el estudio solo 12.7%

presentaron lisis tumoral en algadn momento del tratamiento o debut (Ver Tabla 2).

Al ingreso la citometria de flujo reportaba una carga de blastos con una mediana
de 87% con un RIC (75-92%), solo se observo infiltracion en un 5.1% distribuidos
asi, Sistema nervioso central en 2.6% y 6seo y testiculo en 1.3% de los pacientes
estudiados, el estadio inicial fue intermedio en un 73% de los pacientes frente a un
26.6% estadio estandar, cariotipo normal en 78% de los pacientes, 2.6% en los
pacientes se encontraron trisomias y cariotipo 46XY/45XY y anormal en 1.3% de
los individuos, se encontraron translocaciones positivas en 16.4% de los pacientes
y se definié protocolo de Quimioterapia BFM ALL-IC 2009 en un 75.95%,
PETHEMA 2013 en 21.52% y BFM ACHOP -2006 en 2.53%(Ver Tabla 2).

Para evaluar la respuesta al tratamiento quimioterapéutico se evalla la respuesta
al dia 8, dia 15 y dia 33, especificamente corresponden a la fase de induccion. La
respuesta al dia 8 fue adecuada en 79.8% expresada como menos de 1000
blastos e inadecuada en 20.2% expresada como la presencia de mas de 1000
blastos en hemograma. Para la evaluacion del dia 15 se evalia por medio de
Aspirado de medula ésea (AMO), en este caso se empleé la CMF usando
intervalos <0,1% encontrado en 39.7%, 0,1% - 10% en el 43.6% de los individuos
y mayor > 10% en el 16.7% de los pacientes. La respuesta del dia 33 se realizo
con CMF encontrando buena respuesta <0,1% en el 80.52% e induccion fallida
dada por CMF con = 0,1% blastos en 19.48% de los pacientes del estudio. Se
realizo evaluacion de CFM al dia 78 a los pacientes encontrando buena respuesta
en dada por CMF <0,1% en el 80.52, infiltracién = 0,1% en 8.86% de los pacientes
y en el 12,5% no se realiz6 el estudio 0 no estaba registrado en la Historia clinica.

La estadificacion al final de la induccion fue més frecuente alto riesgo en 41.8% de



los individuos seguido por riesgo intermedio en 43.0% y finalmente riesgo estandar
15.2% (Ver Tabla 3).

Dentro de la poblacion estudiada se encontré recaida en el 17.7% de los
pacientes, dentro de las cuales la mas frecuente fue la recaida medular aislada en
71.4%, seguida en igual de proporcion por extramedular y medular combinada en
14.3%; en relacion al tiempo de recaida e el estudio teniendo en cuenta las
definiciones Temprano: después de 18 meses del diagnostico pero dentro de los 6
meses de suspender el tratamiento se observo en 50 %, Muy temprana: dentro de
los 18 meses posteriores al diagndéstico se evidencio en un 42.8% y Tardia: mas
de 6 meses después de interrumpir el tratamiento en solo 7.2%; y el estadio al
momento de la recaida fue alto riesgo en el 100% de los individuos. Con respecto
al perfil sociodemografico de los pacientes en recaida, fue igual para sexo
femenino y masculino la mediana de edad fue de 9, con un RIC (6-15),
procedencia urbana en un 57.2% y del régimen de seguridad social subsidiado en

un 71.4%, se evidencio induccion fallida en 57.2% de los individuos (Ver Tabla 4).

En cuanto al estado actual de los pacientes se encontro vivo en 77.2%, muerto en
22.8 %, de los cuales 61.11% se encontraban en recaida de la enfermedad. Se
determinaron las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que durante
el periodo de estudio de muerte 61.1% del sexo masculino, 55.5% procedentes de
zona rural, 88.3% pertenecian al régimen subsidiado y 11.1% al régimen
contributivo, 44.5% presentaron induccion fallida dada por mal respuesta al dia 33
y en el 27.85 se aislaron translocaciones genéticas de interés. Con respecto al
estadio al momento del deceso el mas frecuente fue alto riesgo con el 83.33% de
los individuos seguido por 11.11% riesgo intermedio y 5.55% riesgo estandar. (Ver
Tabla 5). La distribucion por fase de tratamiento en un 32% no fue reportada en la
historia clinica, el 22% se encontraban en tratamiento paliativo o en protocolo de
recaida y el 17% en fase de induccion, se debe aclara que este valor porcentual
corresponde sobre el total de fallecidos, ya que se tomd la frecuencia de muerte

en induccién de forma individual sobre el total de la poblacién y corresponde al



3,8%, el resto de la mortalidad se distribuy6 en el estudio asi: intensificacion11%,
reinduccién, consolidacion y mantenimiento a 6%.(Ver Figura 3). La Sobrevida
Global en la poblacion estudiada fue de 91% a los 24 meses, 80% a los 36 meses

de tratamiento y 75% a los 48 meses posteriores al tratamiento (Ver Figura 4).

Durante el periodo de estudio se hizo seguimiento efectivo a 82.27% de los
individuos frente al 17.73% abandono al seguimiento, de los cuales solo 2.5%
presentaron abandono durante el tratamiento el resto de los pacientes
corresponden de abandono al momento del seguimiento; de este grupo 21.4%
fallecid y 21.4% presento recaida, las caracteristicas sociodemograficas del grupo
que no cumplié satisfactoriamente con el seguimiento fue igual para sexo
masculino y femenino, 55.5% procedencia rural y 44.5% urbana; con respecto al
régimen de seguridad social Subsidiado en 88.3% de los individuos seguido por

11.1% régimen contributivo y 5.6% régimen especial. (Ver Tabla 6).

DISCUSION

La leucemia linfoide aguda ha sido descrita como el tipo de cancer pediatrico mas
frecuente en el mundo. En muchos articulos se ha descrito estrategias de
tratamiento y nuevos modelos que mejoren la sobrevida, la cual se ha logrado
evidenciar de forma satisfactoria en las ultimas décadas presentando en los
protocolos descritos por las sociedades cientificas, logrando tasas de sobrevida
cercanas en paises desarrolladas cercanas entre 70- 90%, demostrando mejores
indices de mortalidad global relacionadas con el tratamiento(16).

En los paises en via de desarrollo se han tenido en cuenta diferentes factores

dinAmicos que intervienen e impactan la sobrevida de los pacientes

diagnosticados con LLA que impactan de forma negativa en la mortalidad infantil.

Por tal razon, ha sido de gran interés comprender los factores sociodemograficos

que caracterizan a las diversas poblaciones de los paises del tercer mundo, ya

que permiten conocer Yy comprender desde una mejor dimension el
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comportamiento de los pacientes con diagnéstico de LLA (14,16). A nivel mundial,
existe un gran impacto y alta carga de la enfermedad con respecto al manejo de
pacientes pediatricos con LLA. Estudios recientes y evaluaciones permanentes del
desempeiio de los diferentes protocolos quimioterapéuticos permiten establecer
las mejores opciones terapéuticas, con el fin de obtener mejores beneficios para el
paciente con menos efectos secundarios y bajos costos que buscan, alivianar la
carga familiar y a los sistemas de salud de los paises en via de desarrollo (16).En
el mundo, cerca de 240,000 nuevos casos de LLA en la infancia son reportados
(2,17,18), en Estados Unidos la incidencia de LLA es de 30 casos por millon de
personas menores de 20 afos, con un pico entre los 3 y 5 afios (19); y en
Colombia, anualmente se diagnostican aproximadamente 500 casos nuevos de la
enfermedad en menores de 18 afios, en el 2020 se reportaron 376 casos en
vigicancer (1,8). Pero la epidemiologia de la enfermedad varia al comparar los

paises segun sus ingresos en altos, medianos y bajos (16).

El objetivo de este estudio fue presentar las caracteristicas sociodemograficas y
describir la respuesta clinica de la poblacion infantil diagnosticada con LLA en un
periodo de 5 afios correspondiente al 2016-2020, atendidos en una institucién de
alta complejidad en la cuidad de Monteria, departamento de Cérdoba, es de mayor
interés comprender este punto geoespacial debido a que por su ubicacion
estratégica es centro de referencia no solo para los municipios mas pequefios del
departamento, sino que, se encuentra aledafio al menos a 3 departamentos mas y
sus zonas mas vulnerables desde el aspecto socioecondmico y disponibilidad de
servicios de salud, evaluando adicionalmente describir que protocolos
quimioterapéuticos son usados, la mortalidad, Yy sobrevida de pacientes
pediatricos con LLA tratados en el Instituto médico de alta tecnologia, IMAT-
Oncomedica en una ciudad representativa de Colombia.

Las tasas de incidencia estandarizadas actuales de leucemia en nifios de O
afos-14 afos son mas altos en los paises en desarrollo donde la exposicion a

agentes ambientales asociados con la incidencia de leucemia es probablemente
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mas alta que en los paises desarrollados (1), En estudio realizado en el periodo de
enero de 2016 a diciembre de 2020, se registraron 89 pacientes totales, finalmente
se incluyeron 79 individuos para el andlisis. En el estudio se reportaron 16 casos
en 2016 correspondientes a 20.3% de los casos, en 2017, 14 casos (17.7%), 2018
y 2019 (20.3%) cada afio y en 2020, 17 casos (21.5%), en promedio se reportaron
5.8 casos por afio. En Cali se tratan en promedio alrededor de 195 casos nuevos
por afio (7). La tasa de incidencia estimada de en Colombia es una de las mas
altas de América Latina y el Caribe, con una tasa estandarizada por edad
estimada de 58,4 casos por millén durante 1992.- 2013 (1). En 2017, el informe de
cancer infantil del Instituto Nacional de Salud de Colombia, hay departamentos
con tasas de incidencia de leucemia superiores a 85 casos, e incluso 113,5 casos
por millon de nifios, con una media de diagnéstico de 9,46 afios, en Cordoba se
describié en una publicacién nacional una tasa aproximada de 23,4 casos por
millon de habitantes (1,20). En 2018 se estim6 una incidencia de 1,5 casos por
100000 nifios (21). Segun el informe del registro de cancer poblacional de Cali (el
registro de cancer mas antiguo de Ameérica del Sur) hubo un aumento anual del
0,7% en laincidencia de LLA entre 1977 y 2011(1).

El sexo masculino fue el mas frecuente, sin embargo, no se observd una marcada
diferencia entre ambo sexos, lo cual esta relacionado con la distribucion natural de
la enfermedad que no se asocia al sexo, también se relaciona con datos
encontrados en algunos estudios nacionales e internacionales. En un estudio
descriptivo de tipo cohorte de 183 pacientes menores de 18 afos, con el
diagnostico confirmado de leucemia linfoide aguda, realizado en Bogota, Colombia
que recibieron tratamiento en la Fundacion HOMI desde el 2007 hasta el 2012 y
en un estudio a nivel nacional que se realizd en un periodo de entre 2009 y 2017,
se encontr6 mas frecuente en sexo masculino, pero sin diferencia significativa en
ambos sexos guardando una relacion muy cercana a la proporciéon de nuestra
poblacion estudio (1,8,22). En Colombia existen algunos registros poblacionales
de desarrollados y mayor en paises que tienen mas recursos. cancer con

publicaciones sobre cancer infantii como el de Los datos para el AMB son
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mayores a los reportados por Cali, Antioquia, Bogota, Bucaramanga y Pasto
(1,8,23).

La mediana de edad fue 6 afios con un RIC (4-10), lo cual esta en relacién con
estudios realizados en otras ciudades del pais donde la mediana de edad fue 7
afos, en otro estudio el 79% de los pacientes se encontraban en el rango de 1-10
afos, lo cual esta en estrecha relacién con los hallazgos encontrados en nuestro
estudio (8,23,24). La zona de procedencia de los pacientes del estudio fue similar
la proporcion de urbano y rural; en otros estudios realizados en Bogota y ciudades
principales la procedencia mayor era urbana 72,2% (24). Los regimenes de
seguridad social en salud mas frecuentes fueron el subsidiado en 67.1% vy
contributivo con 29.1%, en contraste con otros estudios en los cuales la
distribucion fue contributivo 62%, subsidiado 38%, lo cual podria estar en relacion
con las variables sociodemograficas de la regién, ademas de su geolocalizacién

debido a su alta relacidon con zonas rurales (8).

La distribucion por municipios es 21,5% en Monteria, seguido 11,4% en Sincelejo,
Cereté en 7,6% y lorica y Tierra alta 6,3%, la distribucion por departamentos fue
en su mayoria de Cdérdoba y Sucre sin embargo también cuenta con pacientes de
otros Antioquia, Choco y Bolivar, lo cual esta en relacion a la ubicacion del centro
de referencia, la estadistica nacional en vigicancer evidencia la baja notificacion de
casos reportados de estas zonas, dado su reciente ingreso a la notificacion a
POHEMA de vigicancer y la densidad poblacional menor de esta zona (1,21). Sin
embargo no se debe olvidar que podrian influir factores como diagnostico tardio,
incapacidad para acceso de servicios de salud, pobreza, factores
medioambientales y otros factores de riesgo que podrian ser estudiados para
determinar la razén por la cual estas regiones tienen tasas mas bajas de LLA a

nivel nacional (1,14).

En cuanto al inmunofenotipo, el mas frecuente fue el de precursores B (84.4%),

seguido por Precursores tipo T 12.7%, y Bifenotipo 2.5%; lo cual es acorde con la
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literatura donde en un centro de referencia en Bogota se encontréo 78,2% con
leucemia linfoide aguda de precursores B y 12,8% con leucemia linfoide aguda de
células T (22,24-27). Al debut el promedio de leucocitos fue 12.900 con un RIC
(4700 — 52500), encontrando leucocitos mayores de 20.000 células en el 42.9% de
la poblacion del estudio; en dos estudios realizados en la ciudad de Bogota en
centros de referencia diferentes se encontrd recuento leucocitario promedio al
momento del diagndstico de 11.710 leucocitos /mm y leucocitos mayores de
20.000 en el 28% de los pacientes (24,25). El perfil hematolégico méas frecuente
fue bicitopenia en el 42.9%, seguido por hiperleucocitosis en el 26%, y solo 12.7%
presentaron lisis tumoral en algin momento del tratamiento o debut; lo cual se
relaciona con hallazgos en otros estudios en el pais encontrado manifestaciones
clinicas significativas de sindrome de lisis tumoral en 5,3% -18.9% de los
pacientes, lo cual evidencia que el perfil clinico de la poblacién estudiada

comparte caracteristicas clinicas similares al grupo de este estudio (8,24,25).

Al ingreso la mediana de CMF fue 87% con un RIC (75-92%), se observo
infiltracion en un 5.1% distribuidos asi, Sistema nervioso central en 2.6% y 6seo y
testiculo en 1.3% de los pacientes estudiados; lo cual guarda relacién con
hallazgos en otros estudios realizados en Colombia, encontrando 3-6% en la
literatura nacional e internacional, siendo el sitio mas frecuente de infiltracion el
SNC, tal cual se encontré en la poblacion objeto de este articulo (24,28-30). El
estadio inicial fue intermedio en un 73%, en cuanto a datos de citogenética al
momento del diagndstico cariotipo no encontré alteraciones descritas 78% de los
pacientes, 5,2% de los pacientes se encontraron alteraciones el cariotipo siendo la
trisomias las mas frecuentes; mientras que en otras descripciones se menciona
8,3% con alteraciones cromosomicas (8,24,31-33), se encontraron
translocaciones presentes en 16.4% de los pacientes y el protocolo mas utilizado
fue BFM ALL-IC 2009 en un 75.95%, PETHEMA 2013 en 21.52%; relacionado con
la mayoria de estudios descritos a nivel nacional, ya que ha mostrado tasas de

sobrevida superiores en algunos centros de referencia (2,8,24,25).
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Al analizar respuesta al tratamiento en la totalidad de la poblacion a estudio, se
encontré que en la evaluacion al dia 8 de tratamiento, buena respuesta en el
79.8%, en relacién al 85- 69,2% encontrado en otros estudios (8,24), En relacién a
la evaluacion al dia 15 de tratamiento el 83.3% evidencio buena respuesta frente
a 71,4%- 95% presentado en otros estudios de orden nacional (8,23,24),
finalmente se encontrd induccion fallida dada por CMF en 19.48% de los pacientes
del estudio, en relacion a 10- 17% en otros estudios (17-19). La estadificacién al
final de la induccion fue mas frecuente alto riesgo en 41.8%; no se incluyen en
relacion mas estudios en comparacion ya que en ellos no fue evaluada
explicitamente dentro de la metodologia la respuesta establecida segun los
protocolos quimioterapéuticos.

Posteriormente, la poblacion a estudio se divididé en tres grupos para describir el
patron de recaida, mortalidad y abandono. Al caracterizar el patron de recaida se
observé en el 17.7% en contraste otros estudios documentados en el pais
evidencian recaida entre el 15 — 25% de los pacientes, incluso hallazgo un grupo
con recaida del 42%, se describe 76% inmunofenotipo B, manteniendo la misma
proporcion en otros estudios a nivel global; sin embargo, cabe aclarar, que la
frecuencia de LLA pre-B es muy superior a la tipo T, por lo cual se sugiere analizar
en un futuro las variables de forma dependiente al linaje celular en funcion del
patrén de recaida (8,23-25,34). El sitio de recaida mas frecuente fue la recaida
medular aislada en 71.4%, lo cual se relaciona con lo encontrado en la literatura
qgue describe entre 63-77% en otros grupos estudiados (8,24,29,35);en relacién al
tiempo de recaida el mas frecuente fue muy temprana en el 50% y temprana en el
42.8%, el estadio al momento de la recaida fue alto riesgo en todos los pacientes
del estudio; al revisar la literatura los datos son congruentes encontrando tiempo
de recaida muy temprana en el 52% y temprana en el 34% de los grupos
estudiados (24,36). Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas del
grupo de estudio de recaida no presentaron diferencias con la tendencia del grupo

general de los 79 pacientes del estudio.
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En cuanto a los parametros de mortalidad, al finalizar el estudio habian fallecido
22.8% del total de los individuos, lo cual evidencia una frecuencia de mortalidad
mas baja que la encontrada en estudios realizados a nivel de Latinoamérica y
especificamente de Colombia, donde se han descrito frecuencia de mortalidad en
30-40% de los pacientes, en incluso hace unas décadas se referia incluso al 50%
(5,8,20,24,34). Se analiz6 de forma independiente encontrando recaida en el
61.11% y llama la atencion que la mortalidad en el régimen contributivo y, ademas,
44.5% presentaron induccion fallida y en el 27.9% se aislaron translocaciones
genéticas de interés. Lo anterior podria cuestionar las limitaciones del régimen
subsidiado para acceder a los servicios en salud, y podrian establecer barreras
gue impacten en la mortalidad como claramente ha sido descrito en la literatura
(1). El estadio mas frecuente al momento del deceso fue alto riesgo con el
83.33%, la muerte en fase de induccion fue del 3.7%, indice de calidad en el
tratamiento quimioterapéutico que contrasta con hallazgos en otros estudios a
nivel nacional en los que se encontro entre 3,5%-17%, que contrasta con el 1- 2 %
en EEU (8,24,37,38).

La Sobrevida Global a nivel de los paises desarrollados oscila entre el 80-90%
(1,37). En la poblacién estudiada se observo una tasa de sobrevida de 91% a los
24 meses, 80% a los 36 meses de tratamiento y 75% a los 48 meses posteriores
al tratamiento, lo cual arroja resultados muy positivos, si bien, no se cumple con
las expectativas mundiales, se tiene en cuenta la situacion econdémica, social, de
orden publico, cultural, geografica que es muy distinta a las potencias mundiales, y
que como se ha demostrado en estudios previos en Colombia, se estima una
sobrevida de 53.8% y varia entre 43.9-63.6 (37,39), Sin embargo la capital de
Colombia en diversos estudios presenta sobrevida mas altas con respecto al resto
del pais entre 64- 79.9% (25), sin embargo, lamentablemente otros estudios
evidencian que esta no es la realidad para todo el pais, donde se encuentran
tasas de sobrevida en relacion a la tendencia nacional, por lo cual, llama la
atencion el comportamiento favorable de la poblacion a estudio y ameritaria la

realizacion de estudios analiticos prospectivos de alta calidad que permitieran
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identificar las caracteristicas poblacionales, genéticas y en la atencidon en salud
gue han permitido que el departamento de Cérdoba en este estudio evidencia

sobrevida superior a la tendencia nacional.

Eventos como el abandono se han determinado de alto impacto en los desenlaces
relacionados con la mortalidad y recaida de los pacientes con leucemia linfoide
aguda, que representan alto costo (1,8,39,40), a nivel de Latinoamérica se
encontré una tasa de abandono de 9,6 % frente a paises desarrollados donde se
evidencia tasas inferiores al 2%(41,42), inferior a nuestra evaluacion que fue de
17.73%, sin embargo cabe aclarar que solo 2.5% presentaron abandono durante
el tratamiento y el resto durante el seguimiento, posterior a finalizar la
quimioterapia. Por lo cual es fundamental promover en las instituciones que
brindan a atencion a la poblacion pediatrica en cancer, que se tomen estrategias y
medidas para disminuir estos eventos, lo cual debe ir dirigido a soporte a las
familias con psicologia y trabajo y de esta manera contribuir a disminuir el

abandono y el aplazamiento del tratamiento.

La constitucion de Vigicancer como estrategia que dio sus origenes en Cali, Valle
del Cauca desde 2009, su exponencial crecimiento y su posterior colaboracion con
la asociacion colombiana de hematoncologia pediatrica (ACHOP), ha permitido
contar con estadisticas mas precisas que permitan comprender de maneras mas
precisa la situacion actual del cancer infantil en Colombia, junto a ello, el creciente
aumento de estudios regionales que permitan comprender de manera
descentralizada la dinamica de regiones distantes a las principales capitales del
pais y permitan mejorar la cobertura a las poblaciones mas vulnerables del pais.
Por lo anterior el impacto de este estudio se dimensiona en tener datos fiables y
reales ya que no se cuenta con publicaciones previas de la regién caribe y
especificamente del departamento de Cordoba que es centro de referencia de
otros departamentos y municipios aledafos contribuyendo a la mejora y la calidad

en la atencién del cancer infantil.
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Este es un primer estudio, sin antecedentes previos en la regién y el objetivo
principal es que sea la base para disefiar otros proyectos de investigacion de
cohorte prospectiva y permitan la integracion de variables centradas en
comprender e identificar condiciones por las cuales se obtuvieron resultados
favorables con respecto a la tendencia nacional, teniendo en cuenta que el modelo
actual en salud es principalmente centralizado, sin embargo, las recientes
estrategias en salud han permitido aumentar la cobertura y proteger a grupos
poblacionales vulnerables. Se podria plantear, nuevos disefios con respecto a las
estrategias en atencion en salud brindadas en el Instituto médico de alta
tecnologia, IMAT- Oncomedica, que le han permitido tener tasas de abandono
bajas con sobrevida por encima de la media nacional, ya que la experiencia de las
unidades de oncohematologia en el pais , impactan fuertemente en el éxito de la
terapia de estos pacientes y también , permita ser modelo de atencion para otros
centros de salud de la region y el pais que se encuentran en zonas diferentes a las
capitales mas grandes de Colombia, teniendo en cuenta que es fundamental
contar con datos fiables y oportunos para la toma de decisiones por los entes
territoriales y autoridades sanitaras para el control del cancer y asi, planear las
estrategias de prevencion, pesquisa, tratamiento y rehabilitacion teniendo en

cuenta la limitacion de a invertir, y evaluar el impacto de todas las intervenciones.

CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda es el cancer infantil mas comun y cuando recae
después del tratamiento inicial de primera linea, se constituye como la causa mas
importante de mortalidad en el contexto de esta enfermedad, con sobrevidas
globales mayores a 70% en la poblacion estudiada, por debajo de estandares
mencionados en protocolos internacionales realizados en paises desarrollados
como es esperable, sin embargo, la sobrevida de este estudio es superior a la
media nacional, lo cual, genera un impacto positivo en los resultados del estudio y

es un punto interesante de referencia para futuros estudios.
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El estudio encontroé que en la poblacién infantil con LLA atendida en la institucion
en el periodo de 2016-2020, predominan la recaida medular aislada y la recaida
muy temprana, ambas con mal pronostico vital tanto con quimioterapia de rescate,
como con trasplante de precursores hematopoyéticos, sin embargo la totalidad de
los pacientes con recaida pertenecian al grupo de alto riesgo, aun asi, se
recomienda el disefio de estrategias para optimizar y minimizar la tasa de
abandono que aungue es aceptable con respecto a la media nacional, continua

siendo de relevancia para la salud publica del pais.

La experiencia del Instituto médico de alta tecnologia, IMAT- Oncomedica, en el
area de oncohematologia pediatrica, demostrd es este estudio que en los Ultimos
5 afios ha presentado resultados favorables que benefician a la comunidad del
Departamento de Cordoba y aledafio y se recomienda ampliar estudios
prospectivos que permitan realizar andlisis multivariados para identificar factores
protectores de la poblacion y de la atencién en salud prestada por la instituciéon

que permitio obtener los resultados esperados.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes LLA

N %
Afo
2016 16 20.3
2017 14 17.7
2018 16 20.3
2019 16 20.3
2020 17 21.5
Genero
F 35 44.3
M 44 55.7
Edad Me (RIC) 6 (4 - 10)
Zona
Rural 41 51.9
Urbano 38 48.1
RSSS
Subsidiado 53 67.1
Contributivo 23 29.1
Especial 3 3.8
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la LLA y esquema de quimioterapia utilizado

N %
Fenotipo
Pre B 67 84.8
Pre T 10 12.7
Bifenotipo B/T 2 25
Cariotipo
Normal 62 78.5
Trisomia 2 2.6
46XY/45XY 1 1.3
Anormal 1 1.3
Translocaciones positivas 9 16.4
Paraclinicos
CMF% Me (RIC) 87 (75 - 92)
Leucocitos 12900 (4700 - 52500)
1. =220.000 33 42.3
2. <20.000 45 57.7
Perfil hematoldgico
Bicitopenia 33 42.9
Hiperleucocitosis 20 26.0
Pancitopenia 13 16.9
Leucopenia 6 7.8
Normal 5 6.5
Lisis Tumoral 10 12.7
Infiltracion 4 5.1
SNC 2 2.6
Oseo 1 1.3
Testiculo 1 1.3
Estadio Inicial
Intermedio 58 73.4
Estandar 21 26.6
Protocolo QMT
BFM ALL-IC 2009 60 75.95
PETHEMA 2013 17 21.52
BFM ACHOP -2006 2 2.53
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento.

N %
Respuesta dia 8
1. Blastos = 1000 16 20.2
2. Blastos <1000 63 79.8
Respuesta dia 15
1. <0,1% 31 39.7
2. 0,1%-10% 34 43.6
3. >10% 13 16.7
EMR dia 15 0,5(0,01-6.1)
Respuesta dia 33
1. <0,1% 62 80.52
2. 20,1% 15 19.48
EMR dia 33 0(0-0)
Respuesta dia 78
1. <0,1% 62 80.52
2. 20,1% 7 8.86
3. NR 10 12.65
EMR dia 78 0(0-0,23)
Estadio Final
Alto riesgo 33 41.8
Estandar 12 15.2
Intermedio 34 43.0
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Tabla 4. Recaida perfil sociodemografico, tipo, tiempo y estadio.

N= (14) %
N %
Genero
F 7 50
M 7 50
Edad Me (RIC) 9 (6-15)
Zona
Rural 6 42.9
Urbano 8 57.2
RSSS
Subsidiado 10 71.4
Contributivo 3 21.4
Especial 1 7.2
Recaida 14 17.7
Medular 10 71.4
Extramedular 2 14.3
Medular combinada 2 14.3
Tipo recaida
Temprana 7 50
Muy temprana 6 42.8
Tardia 1 7.2
Induccion fallida 8 57.2
Estadio al momento de recaida
Alto riesgo 14 100
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Mortalidad 18 22.8

En recaida 11 61.11
Muerte en induccién 3 3.7

Genero

F 7 38.9
M 11 61.1
Edad Me (RIC) 10 (5-15)

Zona

Rural 10 55.5
Urbano 8 44.5
RSSS

Subsidiado 15 88.3
Contributivo 2 11.1
Especial 1 5.6

Estadio al momento del deceso

Alto riesgo 15 83.33
Riesgo Intermedio 2 11.11
Riesgo estandar 1 5.55
Induccidén fallida 8 44.5
Traslocaciones 5 27.8

Tabla 5. Perfil de mortalidad
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Tabla 6. Perfil de Seguimiento y Abandono

N %
En seguimiento 65 82.27
Desercién 14 17.73
Perfil de desercion:
Genero
F 7 38.9
M 7 61.1
Zona
Rural 9 55.5
Urbano 5 44.5
RSSS
Subsidiado 9 88.3
Contributivo 4 11.1
Especial 1 5.6
Mortalidad 3 21.4
Recaida 3 21.4
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FIGURAS

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes
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Figura 2. Distribucion de frecuencia de los municipios de residencia de los pacientes
conLLA

Monteria I 21,5%
Sincelejo NN 11,4%
Cerete NN 7,6%
Tierraalta NN 6,3%
Lorica [N 6,3%
Turbo NN 5,1%
Sahagun NN 5,1%
SanAndresSotavento [N 3,3%
Montelibano [N 3,3%
Los Cordobas [N 3,3%
Ayapel I 3,8%
SanPelayo I 2,5%
Caucasia [ 2,5%

Tuchin M 1,3%
SanAntero Ml 1,3%
Quibdo M 1,3%
Purisima [l 1,3%
Puertolibertador [ 1,3%
Puerto Libertador [ 1,3%
Planeta Rica M 1,3%
Necocli M 1,3%
Mofitos [l 1,3%
Galeras [ 1,3%
CarmendeBolivar [l 1,3%
BuenaVista M 1,3%
Bonga Mella M 1,3%
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
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Figura 3. Frecuencia de pacientes en fases del tratamiento al momento de la muerte
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