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RESUMEN:

La leucemia linfobl4stica aguda constituye la neoplasia infantil mds frecuente. Los tratamientos actuales posibilitan mds del
80% de supervivencia libre de enfermedad por cinco afios. En el 2000, se prob6 un protocolo de quimioterapia llamado
leucemia linfoblastica intercontinental Berlin-Frankfurt-Miinster (ALLIC BFM). El proceso investigativo se realizé mediante la
metodologfa PRISMA, con el propésito de sistematizar la informacién acerca de la supervivencia de los pacientes pedidtricos con
leucemia linfobl4stica aguda tratados con el uso del protocolo de quimioterapia ALLIC BFM en sus versiones de 2002 o 2009.
La supervivencia global en pacientes donde se utilizé el protocolo de 2002 fue del 52% al 91,7% y la libre de enfermedad fue del
45% a 83,3%; mientras que, con el uso del protocolo 2009 se reportd una supervivencia global del 71,1% al 90% y la libre de
enfermedad fue del 69,4% al 90,3%. Los principales factores que afectaron la supervivencia fueron las complicaciones relacionadas
con el tratamiento, los pacientes de alto riesgo y la medicacién insuficiente.

PALABRAS CLAVE: leucemia linfoide, andlisis de supervivencia, quimioterapia, nifio.

ABSTRACT:

Acute lymphoblastic leukemia is the most common childhood neoplasia. Current treatments allow more than 80% disease-
free survival for five years. In 2000, a chemotherapy protocol called Berlin-Frankfurt-Miinster intercontinental lymphoblastic
leukemia (ALLIC BFM) was tested. The investigative process was carried out using the PRISMA methodology. This study aimed
to systematize the information about the survival of pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia treated with the ALLIC
BFM chemotherapy protocol in its 2002 or 2009 versions. 52% to 91.7% of patients showed an overall survival in patients where
the 2002 protocol was used, and disease-free was from 45% to 83.3%; while, with the use of the 2009 protocol, an overall survival
0f 71.1% to 90% was reported, and disease-free survival was 69.4% to 90.3%. The main factors affecting survival were treatment-
related complications, high-risk patients, and insufficient medication.

KEYWORDS: Leukemia Lymphoid, Survival Analysis; , Drug Therapy, Child.
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INTRODUCCION

La leucemia linfobl4stica aguda (LLA) es una patologifa que se origina por la reproduccion excesiva de dos
tipos de linfocitos (las células B y las T) en sus formas inmaduras. Esta puede evolucionar rdpidamente y
resulta mortal en poco tiempo si no es tratada.(?)

Esa neoplasia es mds frecuente en poblacién infantil, representando alrededor de la tercera parte de los
casos de céncer y aproximadamente el 80% de las leucemias en pf:dia.tlria.<3 ) Mundialmente, se reporta una
incidencia de 30 casos por millén de habitantes al afio, con un pico en las personas con edades entre los dos
y cinco anos, siendo mas frecuente en ninos que en nifias. &%

Segun un estudio epidemioldgico de patrones de leucemia realizado en 184 paises, la LLA se presenta en

un rango del 61% al 84% en varones menores de 15 afios; mientras que, en las mujeres de esa misma edad es

del 57% al 82%.0) La region con menor porcentaje de reportes fue Africa del norte, este y oeste.©

Los paises donde se presenta mayor incidencia en varones son: Noruega, Finlandia, Bulgaria, Singapur,
Rusia, Costa Rica, Bélgica, Ecuador, Australia e Irlanda; mientras que, en las mujeres resultan: Jamaica,
Uruguay, Ecuador, Noruega, Bulgaria, Costa Rica, Francia, Italia, Reptblica Checa y Paises bajos.”

Los sistemas de salud putblica en el mundo mantienen un nivel indeseado de diagndstico temprano de esa
patologia, debido a los factores dependientes del nifio y la infravaloracion de signos y sintomas, lo que puede
™)

La supervivencia global se considera como el periodo de tiempo que permanecen con vida el paciente desde

afectar en la probabilidad de supervivencia.

el diagnéstico o inicio del tratamiento; mientras que, la supervivencia libre de enfermedad es tiempo desde
que dejan de detectarse los signos de la enfermedad después de haber recibido el tratamiento.®

En el pasado, la supervivencia de los pacientes con leucemia linfobléstica aguda era escasa; sin embargo,
a partir de 1962 se introdujeron esquemas de tratamiento que combinaba varios medicamentos con la
radioterapia. Al respecto, el grupo Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) crea esquemas més agresivos en los afios
80, convirtiéndose en la base terapéutica actual en algunos paises.”)

En el 2000, se inici6 un estudio que ponia a prueba un protocolo de quimioterapia llamado leucemia
linfobldstica intercontinental Berlin-Frankfurt-Miinster (por sus siglas en inglés ALL IC BFM), en el que se
estratificaron los pacientes y asigné riesgo segtin la respuesta al tratamiento,” de la que surgieron las versiones
de 2002y 2009.19

La estratificacién de los pacientes con el tratamiento adecuado segun el grupo, la mejoria de la terapia
de soporte y la realizacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos posibilitaron el incremento de la

supervivencia global a una cifra cercana al 90% a los 3 anos de tratamiento,'V) variando este resultado de
una regién a otra. Asi, en un estudio realizado en México se reporté un 46,1% de supervivencia global, la
que era menor a la informada en Estados Unidos (90%) debido al elevado indice de leucemias de alto riesgo

reportadas clinicamente.) Esto indica que el éxito de la implementacién del tratamiento con BEM depende
principalmente del factor prondstico; ademds de diversos factores psicosociales, econdmicos y biolégicos que
deben ser identificados.*1?

En consideracion, se realizé una revisién con el propésito de sistematizar la informacién acerca de la

supervivencia de los pacientes pedidtricos con leucemia linfoblastica aguda tratados con el uso del protocolo
de quimioterapia ALLIC BFM.
METODOLOGIA

El proceso investigativo se realizé mediante la metodologia para Revisiones Sistematicas y Meta-Anélisis

(PRISMA) de 2020," en el que se proces6 informacion acerca de la supervivencia de ninos con leucemia
linfoblastica aguda que recibieron quimioterapia, siguiendo el protocolo ALLIC-BFM en sus versiones de
2002 0 2009.
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Criterios de seleccidn de fuentes

De inclusién:

- Estudios publicados en los idiomas inglés y espanol.

- Investigaciones observacionales y ensayos clinicos.

- Poblacién de pacientes con edades de 0 a 18 afos.

- Articulos con porcentaje minimo de regular en la calificacidon de sesgos.

De exclusién:

@ Estudios con una antigiiedad mayor a 10 afios de publicacién.

Estrategia de busqueda

La busqueda de las fuentes bibliograficas se realizé en la base PubMed y utilizando el metabuscador
Google Académico. Los términos MESH en espafiol empleados fueron: leucemia linfoide aguda, sobrevida,
quimioterapia, nifo; siendo en inglés: acute lymphoid leukemia, survival, chemotherapy, child; con los que
se formaron frases empleando el operador booleano AND.

Como estrategia alternativa, se consultaron las citas de interés referenciadas en los manuscritos
seleccionados, posibilitando incrementar el nimero de fuentes de informacién a incluir.

Proceso de seleccién fuentes y extraccién de datos

Los archivos duplicados que aparecieron en el resultado de la bsqueda fueron eliminados. Luego, se
verificd el cumplimiento de los criterios establecidos para su consideracion de inclusién en la sistematizacion.

Los articulos fueron leidos detenidamente y los datos relevantes para el estudio fueron registrados en
una hoja Microsoft Excel previamente acondicionada para su organizacién, en la que se incluyé el ano de
publicacidn, autor, pais en el que se realizé la investigacion, periodo de realizacién de estudio, nimero de
participantes en la poblacién, porcentaje de pacientes segiin sexo, supervivencia global, supervivencia libre de
enfermedad, protocolo de quimioterapia ALLIC BFM utilizadoy factores que influyeron en la supervivencia.

Valoracién de calidad de las fuentes

Los articulos seleccionados fueron sometidos a la escala Study Quality Assessment Tools NHLBI-NIH!
segtin el tipo de estudio. Esta valora 14 factores enfocados hacia la validez interna de los estudios, calificando
la calidad segun respuestas positivas: buena (11 a 14), regular (5 a 10) y mala (0 a 4).

Presentacién de los resultados

La informacién obtenida fue organizada segtin la regién geografica donde se realizé el estudio, reportando
el porcentaje de supervivencia global y el de supervivencia libre de enfermedad, ademas de la frecuencia de
los principales factores asociados con la supervivencia y el estado de la asociacién con respecto a las variables:
género, numero de pacientes, edad y supervivencia, atendiendo a protocolos de quimioterapia aplicado
mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

RESULTADOS

Se identificaron 1032 articulos mediante la estrategia de busqueda principal y 11 a través de la alternativa.
Luego de eliminar los titulos duplicados, la seleccién implicé la aplicacion de los criterios de inclusién y
exclusién. Al finalizar el proceso, quedaron 18 articulos (figura 1).
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Identificacién de nuevos estudios via bases de datos y Identificacién de nuevos estudios por
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] por ofras razones (n=6)
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FIGURA 1
Diagrama de flujo PRISMA 2020

La evaluacion de la calidad de los articulos la escala Study Quality Assessment Tools NHLBI-NIH tuvo
los siguientes resultados: en los 13 articulos de cohorte (cuatro calificados de regular y nueve de buena). Los
dos que fueron experimentales puntuaron como regular, al igual que los tres cuasiexperimentales.

Doce de los estudios seleccionados utilizaron el protocolo ALLIC BFM en su versién

2002:(1516.17,18,19,20.21,22,23,24,25,26) (15,16,17) (18,19,20,21,22,23,24)

tres en pacientes de América, siete en Europa, uno en

Asia®) y uno multicéntrico con datos de paises de varios continentes.2® Seis estudios utilizaron el protocolo
ALLIC BEM en su version 2009:(27:2829:303132) {6 en América,*”*®) dos en Europa(29’30) ydos en Asia, 3132

El rango de edad de los sujetos reportado en 17 estudios fue de seis meses a 18 afios (en uno de los estudios

(25

no reporté datos de esa variable, mencionando que solo se incluyeron nifos). ) En cinco de los estudios se

incluyeron pacientes menores de un aﬁo.(l7’18’23’29’32)
El nimero de pacientes incluidos en los estudios oscilé entre 24 y 2169, evidenciando una prevalencia del
sexo masculino (58,4%). Los resultados de la prueba de Chi-cuadrado no mostraron dependencia entre el

protocolo de quimioterapia utilizado atendiendo a las caracteristicas demograficas (p>0,05) (tabla 1).
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TABLA 1
Caracteristicas generales de los estudios
Caracteristicas Protocolo ALLIC Protocolo ALLIC p
BFM 2002 BFM 2009
Numero de estudios (n) 12 6
Numero de pacientes (n =DE) 669.41£1473,77  277.33£539.28 0.542
Sexo masculino (%) 59.53+4.22 56.63+8,03 0,338
Rango de edad en afios <lal8 0.5a18
% de supervivencia global (n =DE) 78.51x12.91 83.54+8.05 0,374
Afios de supervivencia global (n £DE) 5.60+0.96 3.33+0.57 0,004
% de supervivencia libre de enfermedad (n £DE) 72.69+10.16 81.16+8.2 0,086
Afios de supervivencia libre de enfermedad (n =DE) 5.45+0.76 3,33+0,57 0,001

El promedio de la frecuencia de supervivencia global en los nifios de la totalidad de los estudios fue de
79,63%. La supervivencia global promedio en el protocolo 2002 fue 78,51% con un rango del 52% al 91,7%;
mientras que, en el protocolo de 2009 fue del 83,54% (rango de 71,1% al 90%).

Nueve de los estudios encontrados presentaron valores de supervivencia global superiores al

809, (19-20.22:2426293032) 1 supervivencia libre de enfermedad promedio fue del 75,62%. Para el protocolo del

2002 fue de 72,69%, con un rango de 45% a 83,3%; siendo del 81,16% para el protocolo de 2009 (rango de
69,4% 2 90,3%).

Aunque, los porcentajes de supervivencia global y libre de enfermedad entre los dos protocolos fueron
similares estadisticamente, el nimero de afios de supervivencia fue significativamente mayor en los nifios que
se utilizé el protocolo de 2002. El resultado de esta diferencia se ve afectado por la falta de reporte de este
dato en la mitad de los estudios en los que se utilizé el protocolo de 2009 (tablas 1y 2).
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TABLA 2
Descripcién de los estudios incluidos en la revisiéon
Autores Pais, afios de  Protocelo, Causas que mejoraron o Conclusiones
estudio, No. edad de afectaron la
de pacientes pacientes v %0 supervivencia
de
supervivencia
Bonilha et al. Brasil ALLIC BFM ePaciente de alto riesgo e Alto nlimero de

2011-2017 2002

100 pacientes 1-17 afios
Global: 52%
Libre de
enfermedad:
45%

(202149

Gonzilez et Cuba ALL IC BFM
al. (2016)'% 2002-2011 2002
125 pacientes 1-12 afios
Global: 743
Libre de
enfermedad:
68,9

Fernindez et Cuba ALL IC BFM
al. (20197 2001-2005 2002
63 pacientes <71 a 18 afios

Global: 39,1
Libre de
enfermedad: no
reporta

Jovanovska etMacedonia ALLIC BFM

al. (2020)"%" del Norte 2002
2010-2017 0 a 14 afios
74 pacientes  Global: 79.4
Libre de
enfermedad: 74
Kolenova et Repiblicade ALL ICBFM
al. (2015y'* Eslovaquia 2002
2002-2012 1218 afios
280 pacientes Global: 86

Libre de

o Complicaciones en el
tratamiento.

ePobre respuesta al
tratamiento.

#Dosis inadecuadas.

eMedicacion insuficiente.

#Razon socioecondmica.

o Capacitacion del
personal.

ePacientes alto riesgo.

sMMedicacion insuficiente.

o Capacitacion personal.

eDificultad para realizar
estudios de diagndstico.

eDificultad para realizar
tratamiento adecuado.

eldejoria en el tratamiento.

oMo reportan.

ePacientes alto riesgo.

o Complicaciones
relacionadas con el
tratamiemnto.

eManejo de soporte
inadecuada.

elMala estratificacion de
pacientes.

eFazones
BOCIDECONOMmMIcas.

o Capacitacion del
personal.

adolescentes v pacientes de
alto riesgo, ademas de
pacientes gue no e
adhirieron al tratamiento
provocd valores de
supervivencia bajos.

»Valores de sobrevida
comparables con los
alcanzados en centros con
protocolos similares.

eLa leucemia linfoblastica
aguda en menores de 19
afios presenta valores altos
de sobrevida por la
aplicacion de protocolos de
tratamiento modemos e
integracionistas.
e Aplicacion satisfactoria de
protocolos internacionales.
#30% de los nifios se pueden
curar con el protocolo
ATTIC BFM.

eNecesidad de estratificacion
v mejoria en la terapéutica
dirigida al grupo de riesgo

o 3e debe mejorar la
metodologia de la
citogenética.

eMejoria estadisticamente
significativa de
supervivencia global v de
libre de enfermedad.

eMejoria por desarrollo de #Se requiere mejoria en los
enfermedad: 79 una infraestructura de

diagndstico central.

resultades en el grupe de
alto riesgo.

eldejoria en el tratamiento. e Necesidad de mejorar la

eFamiliarizacion con el
protocolo BEM.

estratificacion de riesgo.
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Eowalezyk =t Polonia ATLIC-BFM eComplicacionss en el
al (20199°" 2002-2011 2002 tratamiento.
1872 12 17 atio= #lle=joria por adecuada
pacientas Glokal: B6 estratificacion de los
Libre de pacientes.
enfermedad: 79
Aleczagtal. Rumania ATLLICEFM eComplicacionss an el
{2020y 2010-2016 2002 tratamiento.
25 pacientes 1 2 17 afos slMadicacion insuficiante.
Global: 76,5 eAussncia o dificil accezo
Libre de a centros adecuados.
enfermedad:  Falta de adherencia al
70,3 tratamiento.
sDificultad en dizgndstica.
Styezynzki et Polomia ATLICEFM  elMzjora por diagndstico
al (20143 2002-2010 2002 certern v tempranc.
108 pacientes 1.1 a 17,6 afies ehdajoria en el fratamiento.
Glokal: 862 ellsjores protocolos.
Libre de #Pacients ds alto riesgo.
enfarmedad:
76,6
Volemikova Repiblica  ALLIC-BFM  eldIzjora por progreso en el
atal Chaca 2002 dizgnastico.
20167 1990-2007 0alSafios  whajoria en el tratamiento.
24 paciente: Global: 917  eColaborzcidn enfre
Libre de centros.
enfarmedad:
83,3
Jatezak-Gaca Polonia ALLIC-BFIM wlladicacion insuficiante.
atal 2002-2010 2002 #lMala estrztificacidn de
2015y 108 pacientes <18 afioz loz pacientes
Glokal: 86,2
Libre de
enfarmedad:
76,6
Gao etal Chinz ALLICBFM eFRazones
2013y 2003-2008 2002 socioecondmicas.
92 pacientes no reporta #Creencias nagativas da
Global: no pacientes y familiares.
raparta e ll=joria por mejor
Libre de preparacion del personal.
enfermedad:  wldajoria en ol tratamiento.
71,7 ellajores protocoles.
#lzjor adherencia al
tratamiento.

« ALLIC BFM 2002
protocolo altaments
efactvo.

sFesultados comparables 2
lo= reportados por grupos
en varios paises.

#Eztudio bazado an criterios
de estratificacion accasiblaz
¥ baratos.

#Los resultados de
supervivenciz foeron
nferiores a reportas
similares de paises da altos
ingresos, pero por un
margen mencor a2l esperado.

sDiasndstico de factoras de
niszgo prondstico,
mncluyende la enfermedad
avanzada, rearregle BCR-
ABL v la respuesta imicial
al tratamiente los que se
utilizaron para la
estratificacion en grpes de
tratamiento, intenzificacidn
de la terapia v trasplants da
células hematopoyéticas.

#El futuro d=l tratamiento
recaeenla
ndrvidualizacion dal
cuidado para evitar racaidas
v enfermedades
r=lacionadas con este. Lo
que pusde lograrze
perfaccionando diagndstica,
prondstico v terapia

#Este cantro al izual qus
otros en Polomia pueds
aplicar protocolos
imternacionales para nifios
con lencemia.

#Protocolo ALLIC BFIM ==
tolerable en su institucion.

#El protocole resultd en
valores mas altos de
renusion complata,
mertalidad mas baja per
sepels, dismimucion en dias
de hospitalizacion ¥ costos
de atencién.
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Stary atal 16 paisesde ALLICBFM wRazones s ALLIC BFM repracents un
2014y diferantes 2002 socioeconomicas. medelo de colzboracién
continentas 1z 18 afios # Auzancia o dificil aceese  mfernacional ampliz.
2002-2007  Global: 82 a centros adecuados. eBesultades favorables an un
S060 Libre de #Falta de adharencia al ambiente heterogéneo de
pacientaz enfermedad: 74 tatamiento. una comumidad prande con
recursos limitados

#Use de criterios da
estratificacion accesibles v
baratos.

#"alores de supervivencia
superiores a los logrados an
ofro grupe de palsas.

Tryjillo etal. Colombia ATLLICBFM  sMdsjor por hospitalizacidn e Evaluacion de
2018y 2012-2014 2009 durante 2l primer mes de  complicaciones dal
119 pacientes 1 2 13 afios tratamiento. tratamiento ¥ muerts
Glokal: 79.%  sBuenz adherencia al permite adoptar madidas v
Libre de tratamiento. estratagias para reducirlas.
enfermedad: e Soporte psicosocial.
733
Ozactaetal Colombia ALLICEFM eDocis inadecuadas. #La suparvivencia global z2
202177 4 afios 009 aDificultada: comportd como la reportada
51 pacientes <18 atios administrativas. &n su Tegion.
Global: 71,1 eDificultzd realizar eLos resultados en los
Libre de tratamiento. pacientez de rissgo estindar
enfermedad: e Complicacionas e intermedio superaron la
654 tratamiento. supervivenciz global.
Bumuzvzoy Bulsaria ATLICBFM sMNorzsporta aBesultados de
stal 2011-2018 2009 supervivencia global y libra
2018y 63 pacientes 6 mesesa 1§ de enfermedad comparables
afios con los de grupes europeos.
Global: $0 elamedicidndala
Likra de enfermedad minima
enfermedad: 82 residual durante la terapia
de mduccidn ayuda 2

Zawitkowzka Poloma

ATL ICBFM  shisjoria por adecuada

mejerar la monitorizacion,

llevande a mejores

rezultzdos terapéuticos.
#Fl protocolo ALLIC BFL

etal 2002-2018 2009 estratificacidn de 200% tuvo majoras
{20200 1376 1218 afios pacientas razultzdos que el del 2002,
pacientas Globkal: 87 shlgjoria en el tratamiento e Toma de médula dzez en el
Libra de dia 15 de tratamiento 25 un
enfermedad: 84 factor predictive
importants.
elaevaluzcidndela
enfermedad residual
minmma de los pacientss
permitid radirigirlos del
erupo de niesgo estandar al
imtermedio resultando
una Mmayor Supsrvivencia
libre de enfermedad mas
alta en 2] grupo estandar.
Eumar etal. India ALLICBFM Mo rsporta. #Fesultados alentadores.
018y 2018-2019 2005 #92% remisicn completa
25 pacientes 2 a 13 afios # Tomicidad relacionada =l
Global: no tratamiento manajable.
Teporta
Libre de
enfermedad: 88
Aytelin et al. Turguia ATLICBFM el reporta. #L.a edad tiene significacion
o190 2006-2016 2003 prondstica con raspectoalz
30 pacientes 9 mazeza 17 supervivenciz libre de
anos enfermedad an al protocele
Global: 867 BFM 2000.
Libre de #La supsrvivencia global v 12
enfermedad: libre de enfermedad fue
Q0.3 similar en los 3 protocelos

evaluados.

Se reportaron 11 factores principales relacionados con una mejor probabilidad de sobrevida, siendo los

mas representativosz la mejoria enel tratamiento,

del diagnéstico,

(22,23)

: 22,2
contar con mejores pI‘OtOCOlOS,( 5)

adherencia adecuada al tratamiento®?”) (tabla 3).

(16,19,22,23,25,30

mejor estratificacién de los pacientes

(20,30

)los progresos que se han realizado al momento

)yla
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TABLA 3
Factores beneficiosos que influyen en la supervivencia

Factores beneficiosos General Protocolo Protocolo
(N=18) ALLICBFM ALLIC BFM
No. (24) 2002 (n=12) 2009 (n=6)

No. (%) No. (%)
Mejoria en el tratamiento 6(33,33) 3(41,66) 1{16.66)
Progreso en &l diagnéstico 211,113 2(16,668) -
Mlajores protocolos 211,113 2(16,668) -
Major adherenciz al tratamianto 211,113 10(833) 1 (16,66)
Majeor estratificacion de los paciantes 201111 10833 1 (16,68)
Colaboracion entre cantros 103,33 108,33 -
Soporte peicosocial 103,33 - 1 (16,68)
Hospitalizacion en 17 mes de tratamiento 103,33 - 1 (16,68)
Infrasstructura de diagnéstico central 13,55 1(833) -
Familiarizado con el protocolo BFM 1(3,53 1(8.33) -
Major preparacicn dsl personal 1(3.35) 1(833) -

El andlisis de la informacion posibilitd identificar 15 factores que afectaban los indicadores de

supervivencia, entre los que resaltaron las complicaciones relacionadas con: tratamiento,!518:2021.28)
(15,16,18,22 (15,16,21,24 (15,19,25,26)

pacientes de alto riesgo, ) medicacién insuficiente, ) bajo nivel socioeconémico

y
falta de capacitacion del personal(ls’lé’w) (tabla 4).

TABLA 4

Factores perjudiciales que influyen en la supervivencia
Factores perjudiciales General Protocolo Protocolo

(N=18) ALLIC ALLIC
No.(%) BFM 2002  BFM 2009

(n=12) (n=6)

No.(%0) No.(%a)

Complicacionss tratamiento 5(27,77%) 4{33,33% 1(16,66%)
Paciente alto rissgo 4{22,22%) 4{33,33% --
Madicacion insuficiente 4{22,22%) 4{33,33% --
Socicecondmica 4(2222%)  4(3333%) -
Capacitacién del parsonal 3 (16,66%) 3(25%) -
Dificultad estudios da diagnéstico 201,11%)  2(16,66%) -
Dozis inadecuadas 2(11,11%) 1(8,33% 1(16,66%)
Dificultad realizar fratamiento 2(11,11%) 1(8,33% 1(16,66%)
Mala estratificacién da pacientes 2{11,11%) 2 (16,66%) --
Falta adherencia al tratamiento 2{11,11%) 2 (16,66%) --
Ausencia o dificil acceso a centros adecuados 2 (11,11%) 2 (16,66%) -
Manejo inadecuado de soporta 1(3,53%) 1(8,33%) --
Pobre respuesta tratamiento 1(3,53%) 1(8,33%) --
Cresncias negativas en pacisntes v familia 1(3,55%) 1(833% -
Dificultades administrativas 1{5,55%) - 1016,66%)

DISCUSION

La frecuencia de supervivencia global y libre de enfermedad de LLA durante el uso de ambos protocolos de
tratamiento evaluados no tuvo diferencias significativas, siendo de alrededor del 70% y ligeramente superior
el protocolo 2009.

Las principales causas que afectan la supervivencia estdn relacionadas con el tratamiento, la presencia de
factores de riesgo, la falta de medicacién adecuada y la atencién deficiente por insuficiente infraestructura 'y
personal calificado.

Con respecto a los afios de supervivencia, se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
los estudios que utilizaron el protocolo BFM 2002 (5,60 afios global, 5,45 libre de enfermedad) y los que
utilizaron el protocolo 2009 (3,33 afos global y libre de enfermedad). Aunque, la mitad de los reportes donde
se utilizé el protocolo ALLIC BEM 2009 no mencionan los afios de supervivencia y, en los que se hizo, solo
se calcula para un periodo de 3 anos.

En paises desarrollados se ha evidenciado que un 91,6% de los nifios con LLA sobreviven més de 5 anos

(33)

luego del diagndstico;'”” sin embargo, en Latinoamérica esas cifras fueron inferiores segtin los resultados de
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(15.17.28) | que concuerda con informacién publicada en un periodo anterior al incluido en

(34,35)

la sistematizacidn,

el presente estudio, lo que se atribuye a las diferencias econdémicas entre regiones.
y g

Dentro de las caracteristicas clinicas o genéticas de los pacientes, se ha reportado que aquellos que

pertenecen al grupo de alto riesgo como traslocacién 9;22, traslocacién 4;11, conteo de blastos 2 1000/pL al

dia 8, Hipodiploidia < 44 cromosoma, enfermedad minima residual > 10% en el dfa 15y = 0,1% en los dias

33y 780¢) presentan sobrevida menor en comparacion con los de bajo riesgo (60'y 90% respectivamente).(37>

En esta revision se determind que la presencia de pacientes de alto riesgo antes de iniciar el tratamiento fue la

segunda causa de disminucién de supervivencia en estudios realizados en Brasil, Cuba, Macedonia del Norte

y Polonia.(1>161822)

Las complicaciones relacionadas con el tratamiento representan una causa frecuente de disminucién de
la supervivencia; siendo la sepsis la que principalmente produce la muerte durante la administracién de
quimioterapia. Asi, los sistemas de salud con mejores cuidados de soporte, infraestructuras, administracion
y aseguramiento del tratamiento mediante la disponibilidad de los recursos financieros son los que reportan
menor ntimero de fallecimientos.®® Ademas de este factor, la informacién recolectada sefialé a la toxicidad
de los tipos de firmacos utilizados.(15-182021.28)

Este tipo de protocolo de tratamiento para la LLA demanda de una adecuada relaciéon médico paciente
y adherencia al tratamiento. Se ha evidenciado que el cumplimiento terapéutico disminuye segin aumenta
la edad de los pacientes, ademds de relacionarse con los diferentes grupos étnicos donde existe diversidad
cultural y de creencias en la poblaci(’)n.(39)

En este estudio se hallé dificultades con la adherencia en Rumania y en una investigacién

(21,26)

multicéntrica, obteniendo una supervivencia global de 76,5% y 0, respectivamente. Sin embargo,
lticént bt d Jobal de 76,5% v 82% t te. S b

en paises como Colombia con supervivencia global del 79,9%*”

y en China con supervivencia libre de
enfermedad de 71,7%2> reportaron un aumento en estos valores con respecto a estudios anteriores al mejorar
la adherencia al tratamiento, lo cual se puede lograr con una adecuada comunicacién y educacién a los
pacientes sobre esta enfermedad.

Una determinante para la falta de curacién de los pacientes fue el incumplimiento de las recomendaciones

de los protocolos, por ejemplo, en lo relacionado a dosis de los medicamentos.”*” En concordancia con
este hallazgo, se observé que la medicacién insuficiente fue otra de las variables reportadas con mayor
frecuencia, sin limite geografico y con diferentes porcentajes de supervivencia como en Brasil, que cuenta con

la supervivencia mas baja (52%)," Cuba 74,3%® y Rumania 76,5%."'®*") Un e¢jemplo del efecto de este

factor es la alta supervivencia (86,2%) reportada en Polonia>? debido a la mejoria del acceso al tratamiento.

Con la aplicacién del protocolo BEM se ha logrado obtener valores de supervivencia global y libre de
enfermedad mas elevados en diferentes paises, pero es necesario que exista una adherencia estricta al protocolo
de quimioterapia ya que cualquier retraso en su administracion puede alterar los valores de supervivencia.<41)
Lamentablemente, paises con alta incidencia de leucemia que utilizan los protocolos ALLIC BFM no
reportan supervivencia; como evidencia, en esta revision solo se encontré un estudio en Bulgaria que tiene alta
incidencia de leucemiay reporta tratamiento y supervivencia. La ausencia de esta informacién limita conocer
como es el comportamiento de esta enfermedad, por lo que resulta importante que se realicen estudios acerca
de la sobrevida en pacientes con LLA en los paises que presentan esta patologia con mayor frecuencia.

La utilizacién de protocolos de tratamiento dirigidos a los diferentes grupos de riesgo de pacientes con
leucemia ha permitido mejorar los valores de supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, sin dejar
de lado al avance en el tratamiento de soporte y a las mejores condiciones de aislamiento en centros

especializados.“o) Un factor determinante de la supervivencia reportada en esta revision fue la distancia a la
que se encuentran los pacientes con respecto a los centros de salud especializados. En un estudio realizado
en Arabia Saudita y publicado por Alsultan et al., se demostré que un 32% de sus pacientes con leucemia
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linfoblastica aguda se encontraban a una distancia mayor de 400 Km y un 15% a més de 1000 Km de distancia
del centro donde recibian la terapia farmacoldgica, ocasionando peores resultados por retraso en el manejo de
laenfermedad o de las complicaciones relacionadas al tratamiento; 2 de igual manera el estudio realizado por
Rotz et al. indica que la distancia con respecto al centro de salud es un determinante de la supervivencia.*)
Ademais de la distancia como dificultad para acceder a centros especializados pueden existir otras barreras
como es el empleo de los padres, la estructura familiar o el estatus migratorio, factores que limitan el acceso
al tratamiento y a los que hay que prestar atencién a la hora de la decisién del manejo terapéutico de los

(34)

pacientes.” En esta revision, dos estudios examinados reportan que la ausencia o dificil acceso a centros

especializados fue uno de los determinantes de su supervivencia global; sin embargo, sus valores no fueron

bajos (82% y 76,5%).212%) Teniendo en cuenta que el tratamiento que reciben estos pacientes es por un
tiempo prolongado, la distancia juega un papel importante en el nivel de sobrevida, situacién que hay que
considerar para establecer estrategias como la disponibilidad de unidades de atencién adecuadas més cercanas
que permitan mejorar el acceso a sus tratamientos y, en consecuencia, su supervivencia.

Las caracteristicas socioecondmicas representan un papel importante en la supervivencia de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda, como se ha reportado en los estudios en Eslovaquia, Brasil, China y en

el estudio multicéntricol!>122526

) de esta revision, en los que la menor condicién socioeconémica afecta
negativamente la supervivencia. Dentro de un mismo pais se puede evidenciar diferencias en la supervivencia
de los pacientes dependiendo del nivel de las condiciones socioeconémicas, siendo més alto en grupos con

mejores condiciones que en aquellos con condiciones menos ventajosas, como por ejemplo: en 4reas con
grandes concentraciones de inmigrantes y aislamiento lingﬁistico.(44) Esta variable determina la existencia
de otras, como la falta de conocimiento sobre la enfermedad y, como consecuencia, la falta de adherencia al
tratamiento.

A pesar de haberse realizado una revisién exhaustiva de la literatura incluyendo estudios en paises que
tienen grandes diferencias socioeconémicas, educativas y culturales, se presentaron algunas limitaciones, por
ejemplo: la exclusion de trabajos de tesis que no cumplieron con los criterios establecidos; sin embargo,
pudieron contener informacién relevante para consolidar el nivel de supervivencia. Ademds, cinco de los
estudios incluidos no reportaron el tiempo luego del cual se midi6 el porcentaje de supervivc:nciam’23 127.2931)
y a pesar que la mayoria reportaba supervivencia a los 5 anos, algunos estudios que utilizaron el protocolo
2002 reportaron supervivencia alos 6y 7 aios y en los del protocolo 2009 alos 3 y 4 anos, lo que no permiti6
hacer una comparacién adecuada.

CONCLUSIONES

La sistematizacién de la informacion recopilada permitié establecer que el porcentaje de sobrevivencia
de los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda es similar en los pacientes tratados mediante
el protocolo ALLIC-BFM de 2002 y el de 2009. Aunque, se reportaron diferencias en los resultados
atendiendo al lugar donde se realiz6 la investigacion, el tratamiento y las caracteristicas individuales. La
eleccién del momento adecuado para administrar el protocolo de quimioterapia, ademds de la presencia de
centros especializados y del personal capacitado para su manejo, posibilitan prevenir o tratar complicaciones
oportunamente.
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