UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS AVANZADOS
COORDINACION DE LA ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA

DEPARTAMENTO DE EVALUACION PROFESIONAL

“CURSO CLINICO Y PRONOSTICO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (LAL) EN EL HOSPITAL MATERNO
INFANTIL DEL ISSEMYM, TOLUCA, ESTADO DE MEXICO.”

HOSPITAL MATERNO INFANTIL DEL ISSSEMYM
TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE PEDIATRA
PRESENTA:
M.C. SIMON MISAEL CANEDO MENDAROZQUETA

DIRECTOR DE TESIS: M. EN I.C. NORMA ARACELI LOPEZ FACUNDO

REVISORES:
M.EN C.S. LUIS GUILLERMO DE HOYOS
M. EN C.S. MARIA DEL CARMEN FUENTES CUEVAS
ESP. EN PED. FAUSTO MANUEL PINAL GONZALEZ
ESP. EN PED. MARIA ENRIQUETA REYES BRAVO

TOLUCA DE LERDO, ESTADO DE MEXICO, MAYO DEL 2013



RESUMEN:

Durante los ultimos afios, el cancer en pediatria se ha convertido en un tema de
gran importancia en nuestro pais, no solo por el incremento significativo en la
incidencia del mismo, sino por las altas tasas de mortalidad que representa,
encontrdndose en los primeros lugares de causas de muerte en la poblacion
pediatrica 4. Ademas, las herramientas diagnoésticas, tanto de laboratorio como de
imagenologia, asi como las estrategias terapéuticas de los procesos oncoldgicos
en general representan un costo excepcionalmente alto en los presupuestos de
salud.

Las leucemias son, con mucho, las enfermedades malignas que con mayor
frecuencia se presentan en pediatria (14, siendo la leucemia aguda linfoblastica
(LAL) el cancer mas comun que se diagnostica en los nifios y representa 23% de
los canceres diagnosticados en nifios menores de 15 afos, la mas frecuentemente
diagnosticada, representando entre el 80 y el 85% de todos los casos de
leucemias. (1,2,3).

El pronéstico de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica en general es
pobre, sin embargo, se han descrito varios factores que, de acuerdo con la
presencia o ausencia de los mismos, el pronostico de un paciente en particular se
ve modificado. Se han logrado mejoras sorprendentes en cuanto a la
supervivencia de nifios y adolescentes con cancer (15. Entre 1975 y 2002, la
mortalidad por cancer infantil ha disminuido en mas de 50%. En cuanto a la LLA,
la tasa de supervivencia a 5 afios ha aumentado durante el mismo periodo de 60 a
89% en nifios menores de 15 afios y de 28 a 50% en adolescentes de 15 a 19
afios de edad. (15

En el presente estudio se evaluaron las caracteristicas clinicas y paraclinicas del
paciente con leucemia aguda linfoblastica al momento del diagnéstico y durante su
evolucion, con la finalidad de determinar los factores prondsticos de mayor peso
en nuestro medio en relacién con los descritos en la bibliografia.



SUMMARY.

Objectives: Leukemias are by far the malignant diseases that occur more
frequently in children (14), acute lymphoblastic leukemia (ALL) the most common
cancer diagnosed in children and represents 23% of cancers diagnosed in children
under 15 years, the most frequently diagnosed, representing between 80 and 85%
of all cases of leukemia. (123. We evaluated the clinical and paraclinical
characteristics of patients with acute lymphoblastic leukemia at diagnosis and
during its evolution, in order to determine the prognostic factors of greater weight in
our country in relation to those described in the literature.

Material and methods: We performed a retrolective cohort. There were evaluated
the pediatric population of the Hospital Materno Infantil, ISSEMYM with a clinical
diagnosis of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in whom this diagnosis has been
performed at our institution by corroborating specific diagnostic methods. The data
for this study were extracted from the medical records of each patient.

Results: There werel39 evaluable clinical records that were taken where clinical
and laboratory data at diagnosis between June 1999 to November 2012, according
to the data collection sheet, of which 77 cases (55.4 %) were male and 62 cases
(44.6%) female. The minimum age was found 40 days, the maximum age was 16
years with a median of 6 years. The age group with the highest incidence was in
preschool (1 year 1 month to 5 years, with 63 cases, 45.3%) The origin of the
patients was determined by locations: Valley of Mexico, Toluca Valley, South Zone
and North Zone found greater incidence the Valley of Mexico (61 cases, 43.9%).
The most relevant clinical characteristics at diagnosis were fever (98 cases,
75.4%), lymphadenopathy (78 cases, 57.4%) and pallor (40 cases, 30.8%).

Within paraclinical characteristics most frequently encountered values were:
hemoglobin 5.1 to 8 g / dl (57 cases, 41%), leukocytosis of 10,000 to 50,000 cells /
dl (67 cases, 48.2%), Platelet 20-50000 / dI (58 cases, 41.7%). Uric acid was
evaluated in 31 cases (minimum 3 mg / dl, maximum 45 mg / dl, mean 7.9 mg / dl,
7.9). Lactate dehydrogenase was evaluated in 32 cases (minimum 100 U / L,
maximum 979 U / L, mean 433 U / L, 255). Mediastinal infiltration was found in 6
patients (4.3%)

Immunogenetic and morphological characteristics typical of the disease were:
finding the most frequently immunophenotype was B (111 cases, 91%), finding the
immunophenotype T only in 11 cases (9%). The cerebrospinal fluid was found
abnormal at diagnosis in 16 cases (11.5%).

We found 53 cases (38%) with clinical, paraclinical and genetic stratification for
high risk. There were 32 relapses (23%) being the most frequent sites of relapse
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bone marrow level (18 cases, 56.3%) and central nervous system (11 cases,
34.4%). So far there have been cut 29 cases of death (23%). The most frequent
causes of death were disease progression.

In the survival analysis excluded patients who died early, and those who
discontinued. Overall survival of patients treated in hospital was 81.3% with an
estimated time of 153 months and a confidence interval (95%) from 138 to 169
months. The event-free survival was 74% at 135 months with confidence interval
(95%) of 118 to 152 months.

Conclusions: The prognosis of patients with ALL at our institution has improved
significantly over time, with results comparable to the literature, however there is a
deficiency in the tools to properly stratify the patient with ALL, specifically the
molecular study, which has to be sent to another city with the inconvenience that
this represents, so patients often initiate suboptimal treatments increasing the risk
of mortality in the short, medium and long term.
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ANTECEDENTES.

Las leucemias son procesos neoplasicos en los que la médula 6sea normal es
invadida y desplazada por células malignas pertenecientes a diferentes lineas
celulares parcialmente diferenciadas o indiferenciadas ). El tipo de célula
afectada constituye la base para la clasificacion inicial de los procesos leucémicos
en leucemias agudas linfoblasticas (LAL), leucemias agudas no linfoblasticas
(LANL) y leucemias linfoblasticas cronicas ().

Dentro de las enfermedades neoplasicas malignas en pediatria, las leucemias
agudas son las que se diagnostican con mayor frecuencia, estimandose en
estados unidos de América alrededor de 2000 casos por afio en nifios menores de
15 afios y, basandose en estadisticas de mortalidad, se estiman 40 casos por
cada millén de nifios menores de 15 afios (. Mas del 80% de los casos
corresponden al tipo de leucemia aguda linfoblastica (3 y una gran proporcion del
resto corresponden a leucemia aguda no linfoblastica; menos de 5% de los casos
son diagnosticados como leucemia crénica en pacientes pediatricos. (23 Se
observa un aumento marcado de la incidencia en nifios de 2 a 3 afios de edad
(>80 por millén por afo), con tasas que disminuyen a 20 por millén en nifios de 8 a
10 afios. La incidencia de LLA en nifios de 2 a 3 afios de edad es
aproximadamente cuatro veces mayor que la de lactantes y casi 10 veces mayor
gue la de los adolescentes de 16 a 21 afios.

Debido a razones no explicadas, la incidencia de LLA en nifios blancos es
sustancialmente mas elevada que la de nifios negros, con una incidencia casi tres
veces mas alta en nifios blancos de 2 a 3 afios de edad que en los nifios negros.
@3,4). La incidencia de LLA en nifios hispanos parece ser la mas alta (43 por millon)

(3,4).

Se han identificado algunos factores relacionados con un aumento del riesgo de
LLA. Los factores primarios de riesgo de LLA incluyen los siguientes:

Exposicion prenatal a rayos X.

e EXxposicion posnatal a dosis altas de radiacién (por ejemplo, radiacion
terapéutica como la que se uso6 previamente para afecciones tales como la
tina del cuero cabelludo y el agrandamiento del timo).

e Sindrome de Down y otras afecciones genéticas. (s 41
e Polimorfismos genéticos heredados. (5,6,41)

Los nifios con sindrome de Down tienen un aumento del riesgo de presentar tanto
LLA como leucemia mieloide aguda (LMA) (zg con un riesgo acumulado de
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presentar leucemia de aproximadamente 2,1% a los 5 afios de edad y de 2,7% a
los 30 afios de edad. (7,5 Aproximadamente entre la mitad y dos tercios de casos
de leucemia aguda en nifios con sindrome de Down son LLA. Los pacientes de
LLA y sindrome de Down tienen una incidencia mas baja de hallazgos
citogenéticos favorables, (t(12;21) e hiperdiploidia) y hallazgos citogenéticos
desfavorables (1(9;22), t(4;11) e hipodiploidia), y una incidencia mas baja del
fenotipo de células T (9,10,11,12). Aproximadamente 50% de los nifios con sindrome
de Down y LLA tienen una eliminacion intersticial recidivante de la region
pseudoautosdmica (PAR) de los cromosomas X e Y que yuxtapone el primero,
exon no codificante de P2RY8, con la region de codificacion de CRLF2. El gen de
fusidn resultante P2RY8-CRLF2 se observa con una frecuencia mucho méas baja
(<10%) en los nifios sin sindrome de Down con LLA de células B precursoras.
13,14) Aproximadamente 20% de los casos de LLA que se presentan en nifios con
sindrome de Down exhiben mutaciones JAK2 somaticamente adquiridas, (1s,16,17)
un hallazgo que es poco comun en nifios mas pequefios con LLA, pero que se
observa en un subconjunto de nifios principalmente mayores y adolescentes con
riesgo alto de LLA de células B precursoras. 15y Casi todos los casos de sindrome
de Down y LLA con mutaciones del JAK2 también tienen una eliminacion PAR y
expresan el gen de fusion P2RY8-CRLF2. (13) Las pruebas preliminares no indican
una correlacion entre el estado de la mutacion JAK2 y la supervivencia sin
complicaciones a 5 afios en nifios con sindrome de Down y LLA. (1¢)

Mientras que la gran mayoria de casos de LMA en nifios con sindrome de Down
se presenta antes de los 4 afios (mediana de edad, 1 afio), (9 la LLA en nifios con
sindrome de Down tiene una distribucion de edad similar a la de la LLA en nifios
sin sindrome de Down, con una mediana de edad de 3 a 4 afios. (10.11) El aumento
en la presentacion de la LLA también se relaciona con otras afecciones genéticas,
incluso neurofibromatosis, (19) sindrome de Shwachman, (021 sindrome de Bloom
(22) Y ataxia telangiectasia. (23)

En estudios de asociacibn gendmica amplia, se observa que los polimorfismos
genéticos de la linea germinal (heredados) se relacionan con la aparicién de la
LLA infantil. 24y Por ejemplo, los alelos de riesgo del ARID5B, un gen que codifica
un factor de transcripcién importante en el desarrollo embrionario, la expresion
génica de células especificas y la regulacion del crecimiento celular se relacionan
fuertemente con la presentacion de la LLA de células B precursoras hiperdiploides.

(25,26,40,41)

Algunos casos de LLA tienen un origen prenatal. Las pruebas que avalan esto
provienen de la observacion de que la inmunoglobulina o los reordenamientos del
antigeno receptor de células T, que son unicos en las células leucémicas de cada
paciente, se pueden detectar en muestras de sangre obtenidas en el momento del
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nacimiento. 7,28y De forma similar, hay datos que dan cuenta de que los pacientes
con LLA caracterizada por anomalias cromosomicas especificas tienen células
sanguineas portadoras de dichas anomalias en el momento del nacimiento con
cambios genéticos cooperativos adicionales adquiridos después del nacimiento.
27,28290 En un estudio, 1% de las muestras de sangre neonatales (tarjetas de
Guthrie) resultaron positivas a la translocacion TEL-AML1, excediendo por mucho
al nimero de caos de LLA TEL-AML en nifios. (30,3s,39) Otros informes confirman (a1
y no confirman (s estos hallazgos, sin embargo, esto puede sustentar la hipotesis
de que los cambios genéticos adicionales son necesarios para la presentacion de
este tipo de LLA. Los estudios genéticos de gemelos idénticos con leucemia
concurrente apoyan ain mas el origen prenatal de algunas leucemias. (33

En la actualidad, se reconocen factores leucémicos bien definidos, como el
benceno, los plaguicidas e insecticidas clorados como el 1, 3-dicloropropano, el
acido 2,4-diclorofenoxiacético, los fenoles clorados usados para conservar madera
como el pentaclorofenol, los colorantes para el pelo y algunos derivados del
petrdleo. La toxicidad del benceno estd en funcién de su concentracion en el
ambiente, pero de 1 a 10 partes por millon (ppm) pueden producir lesion
cromosdomica y cuando llega a una concentracion de 10,000 ppm, puede
ocasionar la muerte del sujeto expuesto en pocas horas. Existen pruebas de que
los agentes antineoplasicos son leucemogenos, lo mismo que las radiaciones
ionizantes y las infecciones virales en especial el virus linfotrépico humano tipo 1
(HTLV-1); también puede tener un papel en leucemogénesis el virus de Epstein-
Barr y el virus de la hepatitis. En el desarrollo de las neoplasias hematol6gicas es
interesante el papel de algunos genes que sufren arreglos del DNA como los
protooncogenes y los oncogenes cuyos productos pueden caracterizar algunas
variantes neoplasicas en especial la leucemia granulocitica crénica. En 1960 se
describié la primera anormalidad cromosémica en una enfermedad neoplésica: el
cromosoma Filadelfia en la leucemia granulocitica crénica, definida como una
traslocacion reciproca de material genético entre los cromosomas 9 y 22. Se
tienen pruebas de que el cromosoma Filadelfia define al paciente con dicha
leucemia y los sujetos diagnosticados con esta enfermedad que no tienen esta
alteraciéon cromosémica a menudo sufren otros padecimientos como sindromes
mielodisplasicos, leucemia monocitica crénica y anemia refractaria con exceso de
blastos. (1, 34,35,36)

La leucemia aguda linfoblastica es el resultado de la expansion de una clona
anormal caracterizada por una alteracion del genoma que origina un crecimiento
auténomo y detencién en la maduracion celular; mas del 90% de los pacientes
presentan alguna alteracibn genética de tipo estructural. El estudio de las
caracteristicas de la superficie de la membrana de las células leucémicas ha



permitido definir que el 80% de los pacientes presentan blastos que corresponden
a células pre B o pre B tempranas, esto es, que corresponden a progenitores de la
linea de células linfoides, mientras que solo del 2 al 3 % tiene células blasticas con
caracteristicas de linfocitos maduros; el resto corresponden a leucemias de células
T y a las leucemias mixtas, cuyas células anormales expresan caracteristicas
fenotipicas de la linea de células linfoides y de la linea de células mieloides. Las
leucemias de células T se presentan con un namero muy alto de leucocitos,
infiltracion del sistema nervioso central y datos relacionados con masas timicas. El
pronéstico de las leucemias de células T es mas desfavorable en relacion con las
leucemias de células B. Las leucemias de células pre B pueden identificarse por la
presencia del antigeno leucocitario humano DR (HLA-DR) y de uno o més de los
antigenos de diferenciacion leucocitaria (CD) como CD-19, CD-20 o CD-22G. La
mayor parte de los linfoblastos de ésta variedad de leucemia poseen el antigeno
CD-10, conocido también como antigeno comun. (1,4, 34,35)

Las leucemias linfoblasticas tienen algunas caracteristicas citogenéticas de
interés: 24% de los nifios con LAL presentan blastos leucémicos con cariotipos de
mas de 50 cromosomas -51:60-; a menudo existen trisomias y baja frecuencia de
traslocaciones cromosomicas las cuales constituyen un subgrupo de casos con
pronéstico relativamente mejor que los que presentan blastos de 47-49
cromosomas. Los pacientes con hiperdiploidia tienen un indice de DNA alto y se
ha definido que el prondstico mas favorable es el de los pacientes con un indice
de DNA de 1.6 o mayor el cual puede ser medido por citometria de flujo en sangre
periférica 0 médula 0sea. (1,2, 36,37,39)

La asociacion Franco-Américo-Britanica (FAB) ha clasificado a las LAL de acuerdo
a su morfologia en tres tipos: L1, L2 y L3 (tabla 1), cuya importancia reside en el
prondstico de los pacientes de acuerdo con el tipo morfolégico que presentan.

Tabla 1: Clasificacion morfologica de la FAB.

Clasificacion | Tipo(s) celular(es) Caracteristicas
L1 Microlinfoblastos Microlinfoblastos  pequefios,  frecuentemente  sin
nucléolos, 0 son pequefios e inconspicuos.
L2 Grandes linfoblastos | Célula grande mas indiferenciada, casi siempre contiene
indiferenciados nucléolos que varian en tamafio y cantidad.
L3 Tipo Burkitt Célula grande de nucleo regular oval o redondo con uno o

mas nucléolos vesiculares prominentes. Vacuolacion
citoplasmatica prominente en la mayoria de las células,
idéntica a las descritas en las células del linfoma de
Burkitt.




Clinicamente, los procesos leucémicos se presentan con cuatro manifestaciones
sindromicas que pueden ser: sindrome anémico, sindrome hemorragico, sindrome
infiltrativo y sindrome infeccioso (manifestado primordialmente por fiebre
prolongada). Un paciente en particular suele presentarse a consulta con
cualquiera de estos sindromes o con una combinacion de los mismos. (1,234

El 80% de los pacientes con leucemia aguda presenta anemia al momento del
diagnostico, cuyo grado se relaciona con el prondstico de la enfermedad. Con
frecuencia se trata de una anemia hipoproliferativa, aunque en algunos casos
puede tratarse de una anemia hemolitica autoinmune como sucede en la LLC. Los
pacientes con leucemia aguda pueden tener manifestaciones de hipoxia tisular a
su ingreso tales como somnolencia, fatigabilidad, astenia e hipodinamia. En
algunos casos se ha demostrado aplasia pura de serie roja, la cual remite con el
tratamiento de induccién a la remision de la leucemia. La anemia suele ser de tipo
normocitica y normocromica, aunque en algunas variedades poco frecuentes
como la eritroleucemia puede haber anemia macrocitica asi como
normoblastemia. Los tratamientos antineoplasicos pueden inducir megaloblastosis.

(1,2,8)

La manifestacion méas frecuente del sindrome infiltrativo es la esplenomegalia de
grado variable y esta relacionada con el tipo y el estadio del proceso leucémico.
Ocasionalmente existe infarto esplénico con o sin datos de irritacidn peritoneal.
Como un suceso excepcional se ha descrito ruptura esplénica. Los crecimientos
ganglionares o adenomegalias se han descrito como una caracteristica de la LAL,
las cuales suelen ser generalizadas con ganglios libremente movibles y en
algunas ocasiones dolorosos. La adenomegalia prominente asi como la presencia
de masa mediastinicas al momento del diagndstico se han considerado signos de
prondstico desfavorable. Se ha descrito nefromegalia en el 8% de los casos, un
6% unilateral y 2% bilateral, relacionada con infiltracion blastica localizada
principalmente en la corteza renal, sin embargo esto no ocasiona insuficiencia
renal excepto cuando el tratamiento precipita una nefropatia por hiperuricemia. La
infiltracion meningea al momento del diagndstico se ha descrito en un 5% de los
pacientes pediatricos y hasta el 15% de los pacientes adultos con leucemias
agudas, pero puede desarrollarse en cualquier etapa del curso de la enfermedad,
comunmente durante los primeros dos afios de evolucion. Los sintomas
principales de la infiltracion meningea son: cefalea, letargo, nauseas y vomito, asi
como otras manifestaciones relacionadas con el aumento de la presion
intracraneana como el edema de papila, rigidez se nuca y signo de Brudzinzki vy
Kerning positivos. El examen de liquido cefalorraquideo (LCR) puede demostrar
infiltracion blastica, pero su identificacion requiere de entrenamiento adecuado y la
preparacion de frotis finos, concentracién de las células en una citocetrifuga y
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resuspension en suero para la preparacion adecuada de los frotis. Se ha sefialado
que la presencia de 10 o més blastos en el frotis de LCR basta para hacer el
diagnostico, sin embargo el nimero no es restrictivo si se encuentran células
claramente anormales. ()

La infiltracion de sangre periférica con ceélulas leucémicas es evidente en dos
terceras partes de los pacientes a su ingreso y 60% de los casos se acompafa de
leucocitosis de mas de 10,000 células por microlitro (mcLt); una cifra de mas de
50,000 células por mcLt., se considerada indicador de prondstico desfavorable.
Una tercera parte de los casos de leucemia aguda presenta leucopenia al ingreso
y con frecuencia pancitopenia periférica. Asi mismo, puede existir neutropenia
incluso en pacientes con cuentas leucocitarias elevadas ya que estas estan
determinadas por la infiltracion blastica. En médula 6sea, 25% de células blasticas
son suficientes para establecer el diagndéstico. Con respecto a la infiltracién del
sistema musculoesquelético, esta puede demostrarse por estudios de imagen de
huesos largos en donde pueden observarse lesiones osteoliticas, desprendimiento
del periostio, osteoporosis 0 zonas de radiolucidez, constituyendo el dolor 6seo
una de las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad. (1 2

Las manifestaciones hemorragicas de los pacientes con procesos leucémicos
agudos se presentan frecuentemente con petequias y equimosis en extremidades
asi como hematomas persistentes posteriores a traumatismos relativamente leves;
puede existir epistaxis recurrente y profusa e incluso hematuria micro o
macroscopica. Los procesos hemorragicos son secundarios a trombocitopenia
ocasionada por la infiltracién de la médula ésea o inducida por el tratamiento, sin
embargo se han descrito alteraciones francas del sistema de la cascada de la
coagulacion. (12,3

Como se menciond anteriormente, los pacientes con leucemias agudas
frecuentemente presentan un sindrome infeccioso como primera manifestacion del
proceso neoplasico, el cual se caracteriza por infecciones recurrentes de las vias
respiratorias altas o bajas, infecciones gastrointestinales o de vias urinarias y, en
muchas ocasiones, con fiebre prolongada sin un foco infeccioso evidente. Dichos
procesos infecciosos no se manifiestan en forma tipica, dificultando asi el
diagnéstico y requiriendo tratamiento antimicrobiano de amplio espectro de forma
empirica. De igual manera, es comun encontrar fiebre acompafada de
neutropenia tanto en los pacientes de nuevo ingreso como en el paciente con
tratamiento antineoplasico, lo que favorece infecciones por microorganismos
oportunistas y atipicos, requiriendose en éstos casos el uso de antimicoticos
asociados a antibiéticos de amplio espectro. (1,4
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El diagnostico de la leucemia aguda se inicia con la sospecha basada en la
historia clinica, tomando en cuenta los antecedentes hereditarios y familiares, los
antecedentes personales no patoldégicos como el medio socioeconémico, zona
geografica, actividad laboral de los padres del paciente y la posibilidad de contacto
con factores leucemdgenos; se debe de realizar un minucioso interrogatorio sobre
el padecimiento actual asi como un exploracion fisica completa e intencionada en
busca de adenomegalias y crecimiento hepatoesplénico. Deberan solicitarse
estudios paraclinicos de laboratorio e imagenologia intencionados: hemograma
completo con cuenta plaquetaria y frotis de sangre periférica, cuantificacion de
acido arico y deshidrogenasa lactica, aspirado de médula 6sea y, en ocasiones,
toma de biopsia de la misma. De igual forma habr4 que realizar estudios
complementarios mas especificos como inmunofenotipo, cariotipo y estudios
citogenéticos para determinar con exactitud el tipo y subtipo de leucemia ya que
en base a los resultados se establecera el tratamiento antineoplasico de eleccién
para un caso en particular. (34

El tratamiento antineoplasico combinado es la modalidad terapéutica mas usada
en la actualidad. El objetivo de la primera fase de tratamiento es la induccion a la
remision (usandose generalmente vincristina, L-asparginasa mas doxorrubicina y
un esteroide como prednisona o dexametasona) 447) y la consolidacién para
reducir la leucemia residual y minimizar el desarrollo de resistencia cruzada
(tratamiento intensivo con L-asparginasa o metrotexate endovenoso mas 6-
mercaptopurina). La segunda fase del tratamiento, denominada consolidacion,
involucra la profilaxis de la infiltracion presintoméatica al sistema nervioso central
(SNC), realizando una terapia intratecal con metrotexate, hidrocortisona y ara-C.
La tercera fase del tratamiento se denomina terapia de mantenimiento requiriendo
manejo con metrotexate semanal y 6-mercatopurina diario. Sin embargo, los
esquemas varian de acuerdo con la experiencia del médico tratante asi como del
tipo de leucemia, los factores de riesgo asociados y la respuesta favorable o la
toxicidad que puede presentarse de diferentes formas e intensidades en cada
paciente en particular. (4s,46) Si se logra mantener una remision completa después
de 2 a 3 afios, la terapia de mantenimiento podra descontinuarse y se mantendra
al paciente en vigilancia estrecha en busca de datos de recaida (médula 6sea,
SNC, testiculo, etc.). Es importante destacar que en el paciente con sobrevida
prolongada se deberd mantener un vigilancia estrecha en busqueda de efectos
colaterales a largo plazo de la quimioterapia, los cuales incluyen disfuncion de
organos especificos, maduracion sexual retardada, inmunosupresion y neoplasias
malignas secundarias. (2

Desde el advenimiento de terapias de mayor efectividad, los esfuerzos se han
dirigido a la identificacion de factores pronésticos en los pacientes con
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enfermedades malignas, lo cual es sumamente importante no solo para el
paciente y su familia, sino para la adecuada evaluacién cientifica de la eficacia
terapéutica. La estadificacion prondstica ha sido particularmente dificil en el caso
de la leucemia aguda, dado que ésta se encuentra diseminada en el momento del
diagndstico, sin embargo se han logrado hacer algunos avances especialmente en
los casos de LAL en nifios. (g

Los factores prondsticos de mayor peso descritos en la actualidad son los
siguientes:

Cuenta leucocitaria inicial:

La cuenta leucocitaria inicial es posiblemente el factor prondstico identificado més
significativo, existiendo una relacion lineal entre ésta y la sobrevida del paciente
con LAL. Se considera que los pacientes con una cuenta leucocitaria inicial en el
momento del diagndstico menor a 10,000 células por mcLt tienen mejor pronostico
que el esperado; en los pacientes con cuentas entre 10,000 y 49,000 células por
mcLt, se ha encontrado variabilidad en diferentes estudios, sin embargo la
informacion combinada, muestra un prondéstico similar al esperado; los pacientes
con cuentas de 50,000 a 99,000 células por mcLt son considerados de mal
prondstico, ya que tienen mayor riesgo fracaso al tratamiento y recaida temprana.

(1,4,11,12)

Edad:

Los pacientes menores de 1 afio y mas de 10 afios al momento del diagndstico
tienen un prondstico relativamente mas pobre que aquellos que se encuentran
entre dichas edades. El peor prondstico ha sido documentado en los pacientes
lactantes menores de 1 afio ya que este grupo de pacientes presentan una gran
resistencia a la terapéutica actual.

Género:

En la mayoria de los estudios se ha reportado un mejor prondstico para el género
femenino debido al riesgo de recaida testicular en los pacientes masculinos,
ademas de una incidencia mayor de leucemia de células T observada en varones
de edad relativamente mayor, la cual se presenta frecuentemente con cuentas
leucocitarias iniciales mas altas, visceromegalia, linfodenopatia y masa
mediastinal. (1,4,5,8,11,12)

Factores citogenéticos:

Las anormalidades citogenéticas en cuanto al niamero y la estructura de los
cromosomas tienen un significado pronostico importante. Los pacientes con
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hiperdiploidias tienen un prondstico relativamente favorable en comparacion con
aquellos pacientes que presentan hipodiploidias o pseudodipliodias, los cuales
tienen un prondéstico pobre. Ademés los pacientes con trisomias de los
cromosomas 4 y 10 se han asociado con riesgo bajo de falla terapéutica. Las
traslocaciones t(12;21)(p12g22) que generan fusion del gen TAL y AML 1,
recientemente se han asociado a un mejor pronostico. Otras traslocaciones, sin
embargo, han sido asociadas a falla terapéutica y recaida temprana como los del
caso t(8;14), t(9,22) Yy t(l,lg) (1,4,5,8, 37,38,39)

Inmunofenotipo:

Los pacientes con LAL de Inmunofenotipo B tienen en general un prondstico
desfavorable y, aunque los pacientes con LAL de células T han sido asociados a
un peor prondstico, este depende de la cuenta leucocitaria inicial como factor
determinante de la sobrevida. Los pacientes con LAL de células pre-B tempranas
son considerados los de mejor prondstico, sin embargo esto depende de otros
factores asociados como la edad y la cuenta leucocitaria inicial. La clasificacion
morfolégica de la FAB se ha relacionado también con el prondstico del paciente
con LAL: los pacientes con subtipo L1 y L2 se consideran de mejor prondstico que
aquellos con subtipo L3. (4

Raza:

Los pacientes de raza negra tienen un prondstico relativamente desfavorable,
asociado a una cuenta leucocitaria generalmente mas elevada al momento del
diagndstico, mayor frecuencia de subtipo FAB L2 y presencia de masa mediastinal
en comparacion con pacientes de raza blanca. ()

Infiltracion:

El grado de hepatoesplenomegalia y linfadenopatia ha sido asociado al prondstico
en multiples estudios como factores independientes, incluso después del ajuste de
la cuenta leucocitaria inicial. (1,48 11)

Respuesta al tratamiento:

Los pacientes que no presentan una remisibn completa dentro de las 4 a 6
semanas usuales del periodo de induccién a la remisién presentan un elevado
indice de recaida temprana y sobrevida menor. De igual forma, los pacientes que
presentan leucemia residual demostrable en aspirado de médula 6sea a los 14
dias de iniciado el tratamiento tienen un pronostico desfavorable. (@ 11

Estado nutricional:
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Multiples estudios han relacionado un estado nutricional deficiente (definido como
peso Yy talla por debajo de 2 desviaciones estandar) con un pronéstico pobre en
comparacion de pacientes con un estado nutricional adecuado. (4

Sobrevida:

Se entiende por sobrevida al periodo de tiempo transcurrido entre el momento del
diagnéstico y la ultima valoracion del paciente y se ha clasificado para fines
estadisticos en sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad. La sobrevida del
paciente con LAL depende directamente de la presencia o ausencia de los
factores pronosticos comentados previamente al momento del diagndstico asi
como de las estrategias terapéuticas que se puedan ofrecer de acuerdo a la
experiencia institucional. Los grandes avances en el diagnéstico y tratamiento de
los pacientes con LAL durante los ultimos 50 afios han permitido que dicho
padecimiento haya pasado a ser de una enfermedad fatal a un padecimiento con
indices de curacion del 65 al 75 %. @5

Rajajee S. y cols. (India) reportan un grupo de 135 pacientes con LAL, de los
cuales 34 (27%) presentaron una sobrevida libre de enfermedad (SLE) al
momento del analisis; de éstos, 41% tenian SLE después de 2 afos de
tratamiento, 31% después de 3 afios de tratamiento y 18.7% después de 3 afios
de tratamiento y un afio de vigilancia. ) Horibe K y cols. (Japon) realizaron un
estudio de 670 niflos, obteniendo una sobrevida global a 7 afos del 76% (+/-
1.9%) y una SLE del 61.4% (+/-2.1%). (10)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El cancer representa una causa muy importante de morbimortalidad en la
poblacion pediatrica de nuestro pais, considerandose la cuarta causa de
mortalidad en la poblacion menor de 5 afios, después de las infecciones de vias
respiratorias, las infecciones gastrointestinales y los accidentes; en la poblacion
comprendida entre los 5 y los 15 afios, representa la segunda causa de mortalidad
después de los accidentes. La leucemia es el cancer diagnosticado con mayor
frecuencia en pediatria y el 80% de éstas corresponden al tipo de leucemia aguda
linfoblastica.

La importancia del estudio sobre el curso clinico y pronostico de los
pacientes con leucemia aguda linfoblastica reside en la necesidad de reconocer
los datos clinicos y paraclinicos del paciente afectado, lo cual permite realizar un
diagnéstico temprano para poder ofrecer un tratamiento especifico oportuno,
extender la sobrevida del paciente y mas importante aun, ofrecerle una mejor
calidad de vida.

¢, Cual es el curso clinico y prondstico de pacientes pediatricos con Leucemia
Aguda Linfoblastica en ele Hospital Materno Infantil del ISSEMYM, Toluca, Estado
de México?
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JUSTIFICACIONES:

1. Los padecimientos oncologicos constituyen una de las principales
demandas de atencion en la consulta pediatrica de nuestra institucion.

2. No existen reportes recientes de la evolucién y sobrevida de pacientes con
diagnostico de leucemia aguda linfoblastica en nuestra institucion.

3. El conocimiento de las caracteristicas clinicas de los pacientes con
leucemia aguda linfoblastica permite establecer un diagnéstico temprano y
una terapéutica oportuna.
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar el curso clinico y pronostico de los pacientes pediatricos con
Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) en el Hospital Materno Infantil del ISSEMYM.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Reconocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio presentes al
momento del diagndstico de pacientes con LAL atendidos en el HMI del
ISSEMYM.

Evaluar la evolucion de los pacientes con LAL atendidos en nuestra
institucion.

Calcular la sobrevida de los pacientes con LAL atendidos en nuestra
institucion.

Identificar los factores prondsticos que influyen en la sobrevida de los
pacientes con LAL atendidos en nuestra institucion.

Reconocer la frecuencia de LAL en la poblacion pediatrica atendida en
nuestra institucion.

Reportar las principales causas de muerte de este grupo de pacientes.
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MATERIAL Y METODO:
Disefio del estudio:

Se realiz6 una cohorte retrolectiva.
Universo de trabajo:

Se estudido la poblacion pediatrica del Hospital Materno Infantil del
ISSEMYM con diagnéstico clinico de leucemia aguda linfoblastica (LAL) en
quienes, dicho diagnéstico, haya sido realizado en nuestra institucion
corroborandose por métodos de diagnéstico especificos. Los datos obtenidos para
el presente estudio fueron extraidos de los expedientes clinicos de cada paciente.

Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes menores de 16 afios con diagndstico corroborado
de leucemia aguda linfoblastica diagnosticados y tratados en nuestra
institucion derechohabientes del ISSEMYM con seguimiento completo.

Criterios de eliminacion:

1. Expedientes de pacientes que hayan sido trasladados a otra institucion o
gue hayan abandonado el tratamiento independientemente de la etapa del
tratamiento.

Método:

Se realizé la evaluacién de los expedientes de pacientes incluidos al
momento del diagndstico y durante el tiempo de seguimiento en nuestra
institucion, de junio de 1999 a noviembre del 2012, con la finalidad de estudiar las
variables clinicas y paraclinicas asi como su evolucion, para identificar el curso
clinico, los factores pronésticos y la sobrevida de dichos pacientes.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Se estudiaron las siguientes variables:

1. Leucemia linfoblastica aguda:
Proceso neoplasico maligno, caracterizado por la proliferacion en la médula
0sea de células inmaduras de la linea linfocitaria. (7
2. Variables demograficas:
a. Edad: variable cuantitativa discreta; se determinara en meses desde
el momento del nacimiento hasta el momento del diagnostico.
b. Género: variable cualitativa dicotomica; se tomard en cuenta
Unicamente para obtener frecuencia y porcentaje.
3. Variables clinicas: (cualitativas dicotdbmicas)
a. Sindrome infiltrativo: se considerara un proceso infiltrativo cuando se
encuentren presentes uno o mas de los siguientes:

Hepatomegalia: aumento en el tamafio del higado (),
determinado clinicamente al medir la distancia entre el
reborde costal derecho y el borde libre del higado en la linea
axilar anterior, linea media clavicular y linea paresternal
derechas.

Esplenomegalia: aumento en el tamafio del bazo. ()
Adenomegalia: aumento en el tamafio de los ganglios de
cualquier cadena ganglionar, considerandose en la poblacion
pediatrica un ganglio agrandado cuando mide méas de 10 mm
de didmetro, exceptuando en el caso de los ganglios
epitrocleares en los cuales mas de 5 mm de didmetro se
considera anormal, y en los ganglios inguinales en donde se
considera aumentado cuando mide méas de 15 mm de
diametro. ()

Infiltracion ésea: manifestado por dolor 6seo y referido como
una sensacion dolorosa en las extremidades, mas
frecuentemente en extremidades inferiores, secundario a la
infiltracion del periostio por células neoplasicas. ()

Infiltracion meningea: clinicamente manifestada por cefalea,
letargo, nausea y vOmito asi como otras manifestaciones
secundarias al aumento de la presion intracraneana como
edema de papila, rigidez de nuca y signos meningeos; se
corrobora mediante el estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) al identificar mas de 10 células blasticas en el frotis del
mismo. (1
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b.

vi. Masa mediastinal: se determina mediante una radiografia
postero-anterior de térax al encontrar un ensanchamiento del
mediastino de mas de una tercera parte de la longitud
transversal del torax. (s

Anemia: considerada cuando existe una cifra de hemoglobina en
sangre periférica por debajo de 12 gr/dl, pudiendo clasificarse en
leve (de 10 a 12 gr/dl), moderada (de 8 a 10 gr/dl) o severa (menor
de 8 gr/dl). ¢

Sindrome hemorragico: se consideré cuando se presentaron una o
mas de los siguientes signos: Epistaxis: sangrado de las fosas
nasales. () Petequias: manchas violaceas de la piel, las cuales no
desaparecen a la digitopresion, causadas por la extravasacion de
sangre. 7y Hematuria: presencia de hematies en orina (7, pudiendo
ser micro 0 macroscopica, esta Ultima caracterizada por una
coloracién rojiza de la orina. Melena: presencia de sangre en heces.
™

Sindrome infeccioso: considerandose cuando el paciente presento
una respuesta inflamatoria sistémica con o sin foco infeccioso
evidente, aislandose o no el agente causal. ()

Sindrome febril: considerado al presentarse los siguientes: Fiebre:
elevacion de la temperatura corporal por arriba de 380C. (y
Taquicardia: aumento de la frecuencia cardiaca en relacién a los
limites normales para la edad. (7 Irritabilidad: reaccion exagerada a
estimulos externos. ()

4. Variables de laboratorio y gabinete: Se realizaron los siguientes estudios de
laboratorio e imagen al momento del diagnéstico:

a.

Hemoglobina: cuantificada en sangre periférica, reportada en gramos
por decilitro.

Leucocitos: cuantificados en sangre periférica, reportados en nimero
por mma3.

Neutrofilos totales: cuantificados en sangre periférica, reportados en
namero por mma3.

Plaquetas: cuantificadas en sangre periférica, reportadas en namero
por mma3.

Acido urico: cuantificado en suero de sangre periférica, reportado en
mg por mma3.

Deshidrogenasa lactica: cuantificada en suero de sangre periférica,
reportada en unidades internacionales.
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Transaminasa glutdmico oxalacética: cuantificada en suero de
sangre periférica, reportada en unidades internacionales.
Transaminasa glutdmico pirdvica: cuantificada en suero de sangre
periférica, reportada en unidades internacionales.

Aspirado de médula ésea: reportandose el porcentaje y el tipo de
blastos observados, clasificandose como L1, L2 o L3 de acuerdo con
la clasificacion de FAB. )

Inmunofenotipo: realizado por citometria de flujo, el cual reporta
caracteristicas antigénicas del linfocito T 0 B. (4

Cariotipo: estudio de los cromosomas realizado en los blastos de la
médula ésea en el cual se pueden encontrar alteraciones numéricas
(hiper o hipodiploidias) y/o alteraciones estructurales de los mismos.
©)

Radiografia pdstero anterior de torax: realizada para identificar masa
mediastinal.

5. Otras variables:

a.

Riesgo: de acuerdo con las caracteristicas clinicas y paraclinicas al
momento del diagnostico se clasifica en habitual, alto o de muy alto
riesgo.

Evolucién: periodo de tiempo reportado en meses, desde el inicio de
la sintomatologia hasta el momento del diagndstico.

Remision: considerandose cuando, clinicamente, por laboratorio y
por estudios de imagen el paciente se encuentra libre de actividad
tumoral.

Recaida: determinada cuando el paciente, después de haber estado
en remision, presenta nuevamente datos de actividad tumoral,
pudiendo ser clinicos, de laboratorio y/o imagen.

Estado actual: se toma en cuenta la actividad tumoral de acuerdo a
caracteristicas clinicas y paraclinicas y se reporta como vivo con
actividad tumoral (VCA), vivo sin actividad tumoral (VSA), abandono
con actividad tumoral (ACA), abandono sin actividad tumoral (ASA),
muerto con actividad tumoral (MCA) y muerto sin actividad tumoral
(MSA).

Defuncion: determinandose en el momento de la muerte del
paciente, identificado la causa de la muerte como progresion de la
enfermedad, secundaria a un proceso infeccioso u otras, ya sea con
0 sin actividad tumoral.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Una vez recolectados, los datos fueron analizados con software SPSS
version 20.0, evaluando las variables que asi lo ameriten con medidas de
tendencia central y de dispersion.

La sobrevida y el prondstico se evaluaron con método de Kaplan y Meyer.
Se aplico la prueba de Long-Rank y Tarone Ware para evaluar la influencia de las
variables que asi lo ameritaron.

Para determinar el peso estadistico de las variables se us6 el analisis de
regresion de Cox.
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ORGANIZACION.

Implicaciones éticas y de seguridad: Se respet6 la confidencialidad en todos los
casos incluidos en el estudio. Por las caracteristicas del estudio no se puso en
peligro la vida ni la salud de los pacientes.

Recursos financieros: Proyecto autofinanciable a cargo del tesista.

Se revisO la literatura existente mencionada en la bibliografia en relacion al tema
de investigacion. Se requisito en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) de los
expedientes clinicos incluidos en el estudio. Se aplicOo la estadistica
correspondiente y se reportaron los resultados.
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RESULTADOS.

Fueron evaluables 139 expedientes clinicos de donde se tomaron los datos
clinicos y paraclinicos al momento del diagnéstico en el periodo de tiempo
comprendido entre junio de 1999 a noviembre del 2012, de acuerdo con la hoja de
recoleccion de datos, de los cuales 77 casos (55.4%) fueron de género masculino
y 62 casos (44.6%) femenino. La edad minima encontrada fue de 40 dias, la edad
méxima fue de 16 afios con una mediana de 6 afios. El grupo etario de mayor
incidencia fue en edad preescolar (1 afio 1 mes a 5 afios, con 63 casos, 45.3%) La
procedencia de los pacientes se determind por zonas: Valle de México, Valle de
Toluca, Zona sur y Zona norte encontrandose una mayor incidencia el Valle de
México (61 casos, 43.9%). Las caracteristicas clinicas mas relevantes al momento
del diagndstico fueron: fiebre (98 casos, 75.4%), adenomegalia (78 casos, 57.4%)
y palidez (40 casos, 30.8%).(Tabla 1) (Tabla 2)

Dentro de las caracteristicas paraclinicas los valores mas frecuentemente
encontrados fueron: Hemoglobina de 5.1 a 8 gr/dl (57 casos, 41%), Leucocitosis
de 10,000 a 50,000 cel/dl (67 casos, 48.2%), Plaquetas de 20 a 50 mil/dl (58
casos, 41.7%). El acido urico se evalué en 31 casos (minimo 3 mg/dl, maximo 45
mg/dl, media 7.9 mg/dl, DE 7.9). La deshidrogenasa lactica se evalu6 en 32 casos
(minimo 100 U/L, méximo 979 U/L, media 433 U/L, DE 255). Se encontrd
infiltracion a mediastino en 6 pacientes (4.3%) (Tabla 3)

Las caracteristicas inmunogenéticas y morfolégicas propias de la enfermedad
fueron las siguientes: el inmunofenotipo mas frecuentemente encontrando fue B
(111 casos, 91 %), encontrando el inmunofenotipo T solo en 11 casos (9%). El
liquido cefalorraquideo se encontré anormal al diagnéstico en 16 casos (11.5%).
(Tabla 4)

Se encontraron 53 casos (38%) con caracteristicas clinicas, paraclinicas y
genéticas correspondientes a una estratificacion de riesgo alto. Se presentaron 32
recaidas (23%) siendo los sitios de recaida mas frecuentes a nivel de médula 6sea
(18 casos, 56.3%) y sistema nervioso central (11 casos, 34.4%). Hasta el
momento del corte se han presentado 29 casos de defuncion (23%). La causa de
defuncién mas frecuente fue progresion de la enfermedad. (Tabla 5)

En el andlisis de sobrevida se excluyeron los pacientes que fallecieron
tempranamente, asi como aquellos que abandonaron el tratamiento. La sobrevida
global de pacientes tratado en el hospital fue de 81.3% con un tiempo estimado de
153 meses y un intervalo de confianza (IC95%) de 138 a 169 meses. La sobrevida
libre de evento fue de 74 % a 135 meses con intervalo de confianza (IC95%) de
118 a 152 meses. (Graficaly 2)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con LAL, Hospital Materno Infantil

del ISSEMYM

Variable No. Pacientes Porcentaje

Genero

Masculino 77 55.4%

Femenino 62 44.6%

Edad Minima Maxima Mediana
40 dias 16 afos 6 afios

Grupo etario No. Pacientes Porcentaje

Menor de 1 afio 4 2.9%

1 afio - 5 afios 63 45.3%

5 afos - 10 afios 37 26.6%

Adolescentes 35 25.2%

Procedencia No. Pacientes Porcentaje

Valle de México 61 43.9%

Valle de Toluca 43 30.9%

Zona Norte 12 8.6%

Zona Sur 23 16.5%

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DEL HOSPITAL METERNO INFANTIL DEL ISSEMYM

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico de pacientes con LAL
en el Hospital Materno Infantil del ISSEMYM.

Variable No. Pacientes Porcentaje
Fiebre 98 75.4%
Dolor 6seo 52 40%
Hemorragia 40 30.8%
Adenopatia 78 57.4%
Hepatomegalia 73 53.7%
Esplenomegalia 53 39%

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DEL HOSPITAL METERNO INFANTIL DEL ISSEMYM
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Tabla 3. Caracteristicas paraclinicas del paciente

infantil del ISSEMYM.

con LAL del Hospital Materno

Variable No. Pacientes (%)
Hemoglobina (gr/dl) | Menor de 8 8.1a10 Mayor de 10
91 (61.5%) 31 (22.3%) 17 (12.2%)
Leucocitos (cel/dl) Menor de 20 mil | 20 mil a 50 mil | 50 mil a 100 mil | Mayor de 100 mil
58 (42.3%) 37 (27%) 20 (14.6%) 22 (16.1%)
Plaquetas (cel/dl) Menor de 20 mil | 20 mil a 50 mil | 50 mil a 100 mil | Mayor de 100 mil
26 (18.7%) 58 (41.7%) 21 (15.1%) 34 (24.5%)
Acido Urico (mg/dl) | minimo Maximo mediana DE
3 45 7.9 7.9
DHL minimo maximo mediana DE
100 976 433 255
Masa mediastinal Si no
6 (4.3%) 131 (94.2%)

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DEL HOSPITAL METERNO INFANTIL DEL ISSEMYM

Tabla 4. Caracteristicas inmunogenéticas y morfolégicas de pacientes con LAL del

Hospital Materno Infantil del ISSEMYM.

Variable No. Pacientes (%)
Inmunofenotipo B T

111 (91%) 11 (9%)
LCR Si No

16 (11.5%) 123 (88.5%)

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DEL HOSPITAL METERNO INFANTIL DEL ISSEMYM

Tabla 5. Curso clinico de pacientes con LAL del Hospital Materno Infantil del

ISSEMYM.
Variable No. Pacientes (%) No. Pacientes (%)
Riesgo Estandar Alto Muy alto
37 (26.6%) 61 (43.9%) 41 (29.5%)
Recaida Si No
32 (23%) 107 (77%)
Sitio de recaida Médula 6sea SNC Testiculo | Sistémica
18 (56.3) 11 (34.3%) 2 (6.3%) 1 (3.1%)
Defuncién Si No
29 (23%) 97 (77%)
Defuncién temprana Si No
13 (44.8%) 16 (55.2%)
Estado actual VSA VCA MSA MCA
60 (49.2%) 39 (32%) 16 (13.1%) | 7 (5.7%)

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DEL HOSPITAL METERNO INFANTIL DEL ISSEMYM
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Grafica 1. Sobrevida global de pacientes con LAL.
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Grafica 2. Sobrevida libre de enfermedad.
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DISCUSION.

Existe una disminucion importante en la muerte temprana de pacientes con LAL a
través del periodo de tiempo incluido en el estudio, relacionandose principalmente
con un incremento en varios factores como la infraestructura humana y otros
factores relacionados a la terapia de sostén del paciente con LAL, como las
mejoras en los servicios de terapia intensiva, urgencias, infectologia asi como en
la concientizacion del personal médico y paramédico en relacién con las multiples
necesidades del paciente con LAL.ug) Asi mismo se encuentra activo un programa
de capacitacion en el diagnostico y referencia oportuna en el paciente pediatrico
con cancer para personal médico de primer y segundo nivel de atencion en todo el
estado, sin embargo los resultados de este de este programa se veran reflejados a
largo plazo.

En nuestro estudio se encontré que los sintomas y signos de presentacion inicial
de los pacientes pediatricos con diagnostico corroborado de LAL no varia
significativamente en relacion a la literatura de nuestro pais ni de la literatura
mundial, 4348, 49) SIn embargo existe una diferencia significativa en el tiempo de la
duracioén de la sintomatologia previa a la valoracion, el diagnéstico y por lo tanto el
inicio del tratamiento, repercutiendo esto en la presencia de enfermedad
extramedular como factor de mal prondstico, asi como la edad de presentacion en
donde un namero significativo de pacientes eran mayores de 10 afos, lo que nos
obliga a estratificarlos en alto riesgo 47 lo cual amerita el uso de esquemas de
guimioterapia mas intensos y por ende mas toxicos, aunandose todo lo anterior a
situaciones de comorbilidad como desnutricion, infecciones concomitantes,
alteraciones metabolicas secundarias a una alta carga tumoral, limitando las
probabilidades de sobrevida a corto, mediano y largo plazo. ()

Los pacientes que presentaron simultaneamente enfermedad extramedular
masiva, incluyendo infiltracion al sistema nervioso central, desnutricion e infeccion
concomitante ademas de un nivel socioeconémico bajo se asociaron a una
elevada mortalidad temprana. (ss)

Con el presente estudio se demuestran las caracteristicas clinicas y paraclinicas al
momento del diagndstico de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica en la
poblacion pediatrica de nuestra institucion, haciendo énfasis en la importancia del
reconocimiento temprano de dichas caracteristicas ya que éstas influyen
directamente en el prondstico del paciente afectado, tomando en cuenta que los
factores pronésticos de mayor influencia son la cuenta leucocitaria inicial y la edad
de presentacion, al igual que en la literatura nacional e internacional.az, 47, 4g) Sin
embargo al tomar en cuenta la sobrevida global del grupo estudiado, se demuestra
gue existe un incremento importante en el caso de los pacientes con defuncion
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temprana asi como en aquellos pacientes con riesgo habitual en relacion a los
pacientes de alto y muy alto riesgo, ya que los pacientes de dichos grupos son
faciles de reconocer por las caracteristicas clinicas que presentan al momento del
diagndstico iniciandose el tratamiento especifico para dichos grupos de manera
oportuna, sin embargo existe un grupo de pacientes que son estratificados en el
grupo de riego habitual por las caracteristicas clinicas que presentan al momento
del diagnostico, pero la falta de herramientas paraclinicas especificas como la
clasificacion molecular con las que no se cuenta en nuestra institucion y en
muchas ocasiones no se lleva a cabo o se retrasan dichos estudios retrasandose
de igual manera el diagnéstico certero y por lo tanto el tratamiento 6éptimo, por lo
que el riesgo de complicaciones incrementa reduciendo asi la sobrevida a corto,
mediano y largo plazo para este grupo de pacientes en especifico.

La sobrevida global para este padecimiento en el presente estudio se encontro
semejante a la referida en la literatura reportada en nuestro pais asi como en
paises desarrollados, s, 49) debido principalmente a un incremento en la
accesibilidad a los servicios de salud de nuestra institucion, facilitandose asi la
valoracion inicial, el reconocimiento de la caracteristicas clinicas y paraclinicas de
los pacientes con LAL y la referencia oportuna a los centros especializados para el
tratamiento especifico de su enfermedad.
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CONCLUSIONES.

El prondstico de los pacientes con LAL en nuestra institucion ha mejorado mpo
significativamente a través del tiempo, con resultados equiparables a la literatura,
sin embargo existe una deficiencia en las herramientas necesarias para estratificar
adecuadamente al paciente con LAL, especificamente el estudio molecular, el cual
tiene que ser enviado a otra ciudad con los inconvenientes que esto representa,
por lo que en muchas ocasiones los pacientes pudieran iniciar tratamientos
subdptimos incrementdndose asi el riesgo de mortalidad a corto, mediano y largo
plazo.
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Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos

| Folio
I Nombre
Il | Edad meses
IV | Género 0: Masculino, 1: Femenino
V | Procedencia
VI | Manifestaciones clinicas:
1 Tiempo de evolucion dias
2 Sindrome Hemorragico 0: no, 1:si
3 Sindrome infiltrativo
a) Hepatomegalia
b) Esplenomegalia
¢) Adenomegalia
d) Dolor 6seo
4 Sindrome infeccioso
5 Sindrome febril
6 Sindrome anémico
7 Enfermedad extramedular
a) Mediastino
b) SNC
¢)Otros
VIl | Laboratorio y Gabinete
1 Biometria hematica
a) Hemoglobina gr/dl
b) Leucocitos mm3
¢) Neutrofilos totales mm3
d) Plaquetas mm3
2 Quimica sanguinea
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a)Ac.Urico

b)DHL
¢) TGO
d) TGP
3 Aspirado de médula 6sea 1:11,2:L2,3: L3
4 Inmunofenotipo 1: Pre B temprana, 2: Pre B, 3: B, 4: T, 5: no tiene
5 Cariotipo 1: normal, 2: anormal, 3: no tiene
6 Estudio citogenético 1: normal, 2: anormal, 3: no tiene
VIII | Riesgo 1: estandar, 2: intermedio, 3: alto
IX | Evolucion 0: sin problemas, 1: retraso en la induccion, 2: complicaciones
a) Recaida 0:no, 1:si
b) Fecha de recaida Ddmmaa
¢) Tiempo de recaida Meses
d) Fecha de diagnostico Ddmmaa
X | Estado actual
a) Tiempo de sobrevida Meses
b) Estado 1: VSA, 2: VCA, 3: ASA, 4: ACA, 5: MSA, 6: MCA
c) Defuncién 0: no, 1:si

d)Motivo de defuncion

1: progresion de la enfermedad, 2: infeccion, 3: otras
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