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Factores prondsticos de supervivencia en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular

Prognostic factors for survival in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia
affiliated with the Seguro Popular insurance program
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RESUMEN

Introduccién. La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia mas comun en menores de 15 afios. Se han identificado factores pronodsticos
como la edad al diagnéstico, el sexo, la traslocacién de genes y el estado nutricional, entre otros. El objetivo de este trabajo fue evaluar
algunos de estos factores en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda afiliados al Seguro Popular, destacando los factores
socioeconémicos.

Métodos. Se trata de un estudio retrospectivo basado en la revision de 391 expedientes clinicos de nueve hospitales con diferentes tasas
de supervivencia, acreditados por el Seguro Popular. Se realizaron analisis descriptivos de variables y de supervivencia por el método
Kaplan-Meier, utilizando el programa SPSS v 18.0.

Resultados. Menos de la mitad de los pacientes (41.7%) fueron atendidos en hospitales de tercer nivel. Estos presentaron una tasa de
supervivencia de 82% a cuatro afios de seguimiento. Para los pacientes atendidos en hospitales de segundo nivel, la tasa de supervi-
vencia fue de 55%. Los resultados mostraron que las caracteristicas del hogar y familiares fueron factores pronosticos de supervivencia.
Destacaron el mayor grado de educacion, las redes sociales de apoyo y el niumero de proveedores econémicos de la familia.
Conclusiones. Los factores que intervienen en el prondstico del paciente con leucemia linfoblastica aguda son diversos. Se mostré que
los factores relacionados con la madre mejoran la supervivencia, aunque se requiere profundizar en este tema.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, prondstico, Seguro Popular.

ABSTRACT

Introduction. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy in children <15 years of age. Prognostic factors for
survival have been identified such as age at diagnosis, sex, translocation of genes and nutritional status, among others. The aim of this
study was to evaluate some of these factors in pediatric patients with ALL affiliated with the Seguro Popular insurance program with an
emphasis on socioeconomic factors.

Methods. This is a retrospective study based on the review of 391 clinical charts from nine hospitals accredited by the Seguro Popular
insurance program with different survival rates. Descriptive and survival Kaplan—Meier analyses were performed with the statistical pro-
gram SPSS v.18.0.

Results. Less than half (41.7%) of the patients were treated at tertiary-care level hospitals with a 4-year survival rate at follow-up of 82%,
whereas for secondary-care level hospitals the survival rate was 55%. Results show that household and parental characteristics were
predictive of survival, in particular those with higher educational level, support networks and the number of family providers.
Conclusions. Several factors are involved in the prognosis of ALL patients. Maternal factors improve survival, but these need to be thoroughly
examined.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, prognosis, Seguro Popular.
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México D.F., México La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia
Fecha de recepcion: 03-05-12 mas comun en pacientes menores dfe 15 afios. Constituye
Fecha de aceptacion: 11-05-12 la cuarta parte de las neoplasias diagnosticadas en este
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grupo de edad y 76% de todas las leucemias.! En México
es el principal tipo de cancer a partir del segundo afio de
vida, y esto se mantiene hasta la adolescencia. El cancer
es la segunda causa de muerte en nifios de 1 a 14 afios y la
LLA tiene un impacto importante sobre la mortalidad en
niflos mexicanos, ya que ocupa el primer lugar entre todos
los padecimientos oncoldgicos. En la figura 1 se observa
el comportamiento de las tasas especificas de mortalidad
por LLA en México, por grupo de edad y sexo. Aunque
la mortalidad es mayor en los nifios, se ha mantenido
relativamente constante en el tiempo, mientras que en el
sexo femenino se puede observar un ligero incremento en
los tltimos afios.?

Diversos autores han identificado de forma sistematica
ciertos factores pronosticos de mortalidad en pacientes
pediatricos con LLA. Tales factores son la edad al diag-
noéstico, el sexo, la presencia del cromosoma Filadelfia
t(9;22), la cuenta inicial de leucocitos, el inmunofeno-
tipo, la respuesta a la quimioterapia en induccidn, el
estado de nutricion, la raza y el nivel socioeconémico,
entre otros.*!? En una publicacion reciente acerca de la
mortalidad en pacientes con LLA cubiertos por el Seguro
Popular (SP), se evidenci6 la importancia del estimulo
iatrotropico y el tiempo al diagnostico en este tipo de
pacientes.'?

El objetivo de este trabajo fue evaluar algunos factores
pronostico de supervivencia en una muestra de pacientes
pediatricos con LLA afiliados al SP, con énfasis en aque-
llos factores que han sido poco explorados, como los
socioecondomicos.
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Figura 1. Tasas especificas de mortalidad por leucemia linfoblastica
aguda, en menores de 11 afios de edad, por grupo de edad y sexo.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo basado en la revision
de expedientes clinicos de nueve centros hospitalarios
acreditados por el SP para atender pacientes con LLA.
Los hospitales fueron seleccionados con base en sus res-
pectivas tasas de supervivencia para LLA, de tal manera
que fuera posible tener una muestra heterogénea con res-
pecto a esta variable. Asi, se incluyeron siete hospitales
de segundo nivel y dos de tercer nivel representativos
de, practicamente, todas las regiones del pais. Se esco-
gieron expedientes clinicos de pacientes que iniciaron la
atencion de la enfermedad con la cobertura del SP. Las
fechas comprendieron desde el inicio de la acreditacion
de cada una de las unidades hospitalarias hasta el primer
semestre del 2010.

Se revisaron 391 expedientes en total, por personal
de enfermeria previamente capacitado. Los datos fueron
procesados y validados en hojas de calculo. Las variables
fueron agrupadas en los siguientes rubros: (1) factores
del paciente, como edad, sexo, condicion nutricional de-
terminada a través de la puntuacion-z del indice de masa
corporal (IMC) y comorbilidades (sindrome de Down,
inmunodeficiencias, VIH y postrasplantados); (2) factores
socioecondmicos, como escolaridad de los padres, area
de procedencia, estado civil de los padres, tipo de elimi-
nacion de excretas en la vivienda, religion de los padres,
proveedores econdmicos del hogar.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables y un
analisis de supervivencia mediante el método Kaplan-
Meier. La comparacion entre las curvas de supervivencia
se realizo con la prueba del logaritmo de rango. Todos los
procedimientos estadisticos se realizaron con el programa
SPSS version 18.

RESULTADOS

Debido a que los datos para este estudio se obtuvieron de
la revision de expedientes clinicos, no fue posible evaluar
todas las variables de los 391 expedientes seleccionados.
Se obtuvo la informacion del lugar de procedencia de solo
359 expedientes, del tipo de disposicion de excretas en el
hogar de 338, de la religion de la madre 360, del estado
civil de la madre 365, y disponian de informacion sobre el
proveedor economico del hogar solo 359 (Cuadro 1). Enel
analisis no se incluyeron las variables relacionadas con las
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Cuadro 1. Variables incluidas en el analisis de factores prondsticos

N %

Variables relacionadas con los pacientes

95/391 243
163/391 41.7
225/391 57.5
292/391 74.7

Fallecidos

Atencion recibida en institucion de tercer nivel
Sexo masculino

1 a 10 afos de edad

Mas de 10 afios de edad 86/391 22.0
Puntuacion-z IMC (-1.5 a 1.5) 290/391 74.2
Puntuacion-z IMC (< -1.5) 45/391 115

260/359 72.4
258/338 76.3
48/338 14.2

Procedencia de zona urbana

Drenaje en la vivienda

Letrina en la vivienda

Variables relacionadas con las madres

Casadas 216/365 59.2
Solteras 36/365 9.9
Unién libre 90/365 24.7
Catodlicas 334/360 92.8
Analfabetas 30/391 7.7

126/391 322
122/391 31.2
113/391  28.9
47/359  13.1
13/359 3.6

Con primaria

Con secundaria

Con bachillerato o mas

Unica proveedora econémica

Proveedora econémica junto con el padre

comorbilidades porque no se encontrd suficiente nimero
de casos. Poco menos de la mitad de los pacientes (41.7%)
fueron atendidos en unidades hospitalarias de tercer nivel
(Cuadro 1). A este respecto, el analisis de Kaplan-Meier
reveld 82% de supervivencia a 4 afios de seguimiento
para este tipo de instituciones, mientras que para las de
segundo nivel fue de 55%. La magnitud de esta diferencia
(»=0.001) fue estadisticamente significativa (Figura 2A).

Con respecto a la edad, la supervivencia a 3 afios fue de
83%, tanto para los pacientes que fueron diagnosticados
entre 1 y 10 afios de edad como para aquellos que tenian
menos de 1 afio al momento del diagndstico. No asi para
el grupo de pacientes mayores de 10 afios, quienes resul-
taron con una supervivencia de 57% (p <0.001). Después
de 3.3 aflos de seguimiento, la curva de supervivencia del
grupo de menores de un afio de edad se ubicé por debajo
de los otros dos grupos etarios. Sin embargo, no se pudo
demostrar una diferencia estadisticamente significativa
entre este grupo (n=13) y los otros dos (Figura 2B).

En nuestra cohorte encontramos una supervivencia a 4
afios de 70% en las niflas, mientras que en los varones fue
de 58%. Esta diferencia no fue estadisticamente significa-

tiva, ya que antes de los 3.6 afios ambas curvas muestran
una trayectoria muy similar (Figura 2C).

En lo que se refiere al estado nutricional de los pacien-
tes, no fue posible evidenciar diferencias estadisticamente
significativas entre las curvas de supervivencia de los tres
grupos analizados (Figura 2D). Sin embargo, se observa
una abrupta separacion de las curvas a partir de los 3 afios
y medio para los pacientes desnutridos y obesos, en com-
paracion con los pacientes con buen estado nutricional.
Esto permite suponer que el efecto del estado nutricional
sobre la mortalidad es dependiente del tiempo.

Con respecto a las variables socioeconomicas, se reali-
zaron las curvas de supervivencia de acuerdo al grado de
escolaridad del padre (Figura 3A) y de la madre (Figura
3B). Llama la atencion que la mayor supervivencia se ob-
serva en aquellos pacientes cuyos padres tienen secundaria
(p = 0.08 vs analfabetas; p = 0.015 vs primaria; p =0.011
vs bachillerato o mas), mientras que, por el contrario, el
menor porcentaje de supervivencia se observa cuando las
madres son analfabetas (p = 0.026 vs primaria; p = 0.005
vs secundaria; p = 0.009 vs bachillerato o mas). Por otro
lado, los pacientes provenientes de un ambito urbano ex-
hiben una supervivencia a 4 afios de 75%, contra 53% de
los procedentes del area rural (p = 0.012) (Figura 3C). Se
presentan resultados similares en cuanto a la disposicion de
excretas en la vivienda, ya que los pacientes que cuentan
con drenaje en el hogar presentan mayor supervivencia (p
=0.027) que los que utilizan letrinas (Figura 3D).

Otras variables socioecondémicas que mostraron resul-
tados interesantes fueron la religion de la madre, el estado
civil de la madre y el proveedor econdémico del hogar. Se
observa como los pacientes cuyas madres refirieron no te-
ner credo religioso, tuvieron un resultado desfavorable en
comparacion con quienes profesaban la religion catolica o
cristiana (p = 0.008) (Figura 4A). Esto refleja, posiblemen-
te, un efecto positivo de las redes sociales inherentes a la
pertenencia a algtin grupo religioso. Acerca del estado civil
de la madre (Figura 4B), la mayor supervivencia a 3 afios
se observo en los pacientes cuyas madres viven en union
libre (87%), seguida de las que son casadas (79%), en tercer
lugar las separadas, viudas o divorciadas (65%) y en ultimo
lugar las madres solteras (56%). La curva de supervivencia
correspondiente al grupo de madres en union libre fue la
que mostrd el mayor nimero de diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.096 vs casadas; p = 0.004 vs separadas,
viudas o divorciadas; p = 0.015 vs madres solteras).
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el tipo de unidad hospitalaria y variables relacionadas con el paciente.

Los resultados sobre el estado civil de la madre se re-
lacionan, en cierta medida, con lo observado en la figura
4C. Se observa que la supervivencia a 3 afios y medio es de
100% en aquellos hogares donde ambos padres sostienen
econémicamente al hogar, mientras que cuando la madre
es el tinico proveedor econémico, la supervivencia apenas
llega a 30% (Figura 4C). La curva de supervivencia que co-
rresponde a ambos padres como proveedores econdmicos
mostrd el mayor numero de diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.043 vs madre; p =0.057 vs abuelo; p =
0.038 vs otro). La curva de supervivencia correspondiente
al padre como tinico proveedor econémico también mostrd
una diferencia estadisticamente significativa con respecto
a las demas (p = 0.015 vs madre; p = 0.039 vs otro).

DISCUSION

El estudio de los factores pronosticos de supervivencia en
pacientes pediatricos con LLA es de especial relevancia
para la evaluacion de impacto del SP. La calidad de la
atencion no puede atribuirse Unicamente al desempefio
de las instituciones de salud acreditadas para atender
este tipo de pacientes y a las caracteristicas propias del
funcionamiento institucional. Como hemos visto, en este
y otros estudios, son diversos los factores que directa o
indirectamente estan involucrados en la supervivencia de
los pacientes. Los factores prondsticos propios de la en-
fermedad y el tratamiento recibido han sido extensamente
documentados en distintos estudios. No asi, los factores
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A. Escolaridad del padre

B. Escolaridad de la madre
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Figura 3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para distintos factores socioeconémicos.

socioecondmicos que subyacen a la enfermedad y que no
siempre son tomados en cuenta para evaluar el desempefio
de un sistema de aseguramiento como el SP.

Entre los factores descritos, la mayoria de autores han
evidenciado una mayor supervivencia en las nifias con
LLA. Sin embargo, en algunas cohortes de Israel, la Re-
publica Checa y Japén se ha observado lo contrario.'*!”
En este estudio no se demostraron diferencias estadistica-
mente significativas con relacion al sexo. Tampoco para
el grupo de pacientes menores de un afio, variable que ha
sido registrada por otros autores como de mal prondstico
para la supervivencia en comparacion con el resto de
grupos etarios.'” Esto podria explicarse por el numero de
pacientes en ese grupo de edad.

Un factor que destaca es la escolaridad de la madre. El
88% de los pacientes estaban a cargo de sus madres, de
acuerdo con los registros en los expedientes clinicos. El
resultado observado sugiere que la escolaridad de ellas, a
partir de la primaria en adelante, es un fuerte predictor de
la supervivencia. En el caso de los padres, el efecto de la
escolaridad no es tan claro, probablemente por no estar
vinculados de manera directa con las decisiones sobre la
busqueda de atencion y cuidados hacia el paciente durante
el transcurso de la enfermedad

El hecho de que la gente sin derecho a la seguridad
social cuente ahora con cobertura en salud para una enfer-
medad como la LLA es un factor que de por si debe haber
modificado la esperanza de vida de estos pacientes. Asi
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Figura 4. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para factores socioeconémicos complementarios.

fue evidenciado en un estudio realizado en el estado de
California, EUA, donde la falta de aseguramiento estuvo
significativamente asociada con una menor supervivencia
en nifios y adolescentes con leucemia.'® Sin embargo, en
nuestro pais, la poblacion que se ha incorporado paulatina-
mente al SP, es muy heterogénea en cuanto a su condicion
socioecondmica derivada de su actividad laboral. Esto, a
diferencia de la poblacion cubierta por otros subsistemas
(IMSS, ISSSTE, PEMEX, SEDENA), que puede ser me-
nos heterogénea y dispone de mayores prestaciones de
seguridad social. Los resultados de este estudio permiten
vislumbrar un gradiente socioecondémico vinculado con

la supervivencia en pacientes con LLA, que habla pre-
cisamente de la heterogeneidad presente en la poblacion
cubierta por el SP.

Se han reportado en otros estudios algunas de las
variables socioecondémicas analizadas en este trabajo,
asociadas con la mortalidad por LLA. Por ejemplo, en una
investigacion realizada en Grecia, los autores mostraron
que el riesgo de muerte fue 2.85 veces mayor cuando las
madres no eran casadas en comparacion con las casadas."’
En otro estudio realizado en Indonesia se observo menor
supervivencia libre de evento en pacientes con LLA de
hogares pobres y con bajo nivel educativo de los padres.?
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La asociacion entre las redes sociales de apoyo y la mor-
talidad por distintas causas, también ha sido objeto de
intenso debate académico. Incluso, se propuso un indice
de redes sociales construido con informacion del estado
civil, nimero de contactos con amigos y parientes, la
iglesia y la pertenencia a grupos. Los valores bajos de este
indice estuvieron asociados de 1.9 a 3 veces mas riesgo
de muerte.?!

Los hallazgos de este estudio pueden discutirse dentro
del marco de los determinantes sociales de la salud que
plantean un gradiente derivado de la relacion entre el nivel
socioecondmico y la situacion de salud de la poblacion.
Es decir, la mortalidad es mas alta entre la progenie de
las personas que integran el segundo quintil de riqueza
doméstica que entre aquellos del quintil mas rico. Esa
diferencia es lo que Marmot llama “gradiente social de
la salud”. Este marco analitico puede y debe servir de
base para el replanteamiento de las politicas del SP, a fin
de articular sus esquemas de operacion con los de otros
sectores del gobierno encargados de las politicas sociales y
de desarrollo del pais. De otro modo, se estara perpetuando
la inequidad en salud, que no se resuelve unicamente con
esquemas de financiamiento de la atencion médica.

Finalmente, vale la pena sefialar las limitaciones y
los alcances de este estudio. La primera limitacion tiene
que ver con la fuente de los datos que, al provenir de
expedientes clinicos, esta sujeta a los sesgos derivados
del registro incompleto de la informacion, asi como la
disponibilidad de datos en funcion de los requerimien-
tos administrativos de cada institucion. Una segunda
limitacion es el tiempo de seguimiento, que es relativa-
mente corto para algunos grupos de pacientes definidos
de acuerdo con las categorias de andlisis utilizados en
este estudio, lo cual impide evaluar los impactos de
largo plazo. Dentro de los alcances del trabajo podemos
mencionar el inicio de una agenda de investigacion en
torno a este tema, para que los grupos interesados puedan
retomarla, con disefios prospectivos que generen datos
con menor sesgo y que permitan responder cuestiones
mas especificas y profundizar en ellas.

Financiamiento. El presente estudio recibid finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Alfonso Reyes Lopez
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