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RESUMEN

El objetivo principal del estudio fue determinar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y de los estudios de gabinete de los pacientes con diagndstico de LLA que
no entran en remision en el servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General
San Juan de Dios, de enero 2012 a diciembre 2016; siendo la poblacién total para el estudio
los pacientes con nuevo diagnéstico de LLA que se realiz6 en el servicio de Hemato-
Oncologia Pediatrica del Hospital General San Juan de Dios y que iniciaron tratamiento de
induccién a la remisiobn. Es un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional con
pacientes de 0 a 12 afios con nuevo diagnostico en los afios del 2012 a 2016 y que iniciaron
tratamiento en el mismo servicio, con analisis estadistico descriptivo y categoria | en
aspectos éticos. Se obtuvo un total de 102 pacientes con diagndstico de LLA, de los cuales
el 4% (n=4) se encontrd que fallecieron durante el tratamiento de induccion a la remision y
otro 4% (n=4) no entraron en remision. Las caracteristicas epidemiologicas encontradas en
estos pacientes fueron que el 100% eran hombres, el 75% fueron ladinos y de procedencia
de la region Metropolitana; el 50% de los pacientes se encontraban en edad de alto riesgo
(menor a 1 afio o mayor a 10 afos). En las caracteristicas clinicas y de estudios de gabinete
se dividieron en pacientes de riesgo estdndar y pacientes de riesgo alto. Siendo las
caracteristicas de riesgo alto edad menor a 1 afio o mayor a 10, alta carga tumoral,
infiltracién a sistema nervioso central o testiculo, masa mediastinal e inmunofenotipo de
células T. Se encontr6 que del 4% de pacientes que no entraron en remision, el 75% eran
pacientes del grupo de alto riesgo por presentar edad menor a 1 afio y mayor a 10 afios
(n=2), alta carga tumoral (n=2), e inmunofenotipo de células T (n=1). Concluyendo que el
4% de pacientes no entr6 en remision, de los cuales el 75% fueron pacientes de alto riesgo;

y que la mortalidad durante la fase de induccién a la remisién fue del 4%.



. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad neopléasica que resulta de
una proliferacion clonal de precursores linfoides (linfoblastos), que infiltra médula ésea,
produce un grado variable de pancitopenia, puede comprometer diferentes érganos y/o
sistemas y causa la muerte por hemorragia y/o infeccion. (1)

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en la infancia,

constituyendo el 80% de todas las leucemias agudas de la edad pediatrica. (2)

Las publicaciones més recientes sitlan la supervivencia global a 5 afios de los pacientes
con LLA en un 91%. A pesar de estos resultados, todavia un pequefio grupo de pacientes,
en torno al 10-20% fracasan al tratamiento. (2)

Cada afio aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos casos de leucemia
por cada millon de habitantes. La leucemia es el cancer mas comun en los nifios y
adolescentes y representa aproximadamente la tercera parte de todos los casos de cancer
en nifios menores de 15 afios y la cuarta parte de los casos de cancer que ocurren antes
de los 20 afios. (3)

La leucemia linfoblastica aguda es mas comun en la infancia temprana, y alcanza su mayor
incidencia entre las edades de 2 a 3 afios (> 80 por millon por afio), con tasas que
disminuyen a 20 por millén entre nifios de 8 a 10 afios. La incidencia de LLA en pacientes
de 2 a 3 afios es aproximadamente 4 veces mayor que entre nifilos menores de 2 afios y

casi 10 veces mayor que entre los de 19 afios. (3)

En nuestro pais Guatemala, que existe un centro de atencion especializada para poblacién
pediatrica con patologia neoplasica, UNOP ha atendido para Julio 2016 un promedio de
120 pacientes diarios en consulta externa, siendo en total el 44% de los nifios
guatemaltecos con neoplasias, de estos 42% son leucemias agudas y de estos el 75% son
linfoblasticas agudas.(2) En el Hospital General San Juan de Dios se cuenta con el servicio
de Hematologia Pediatrica en donde se tiene un porcentaje de pacientes con diagndstico

de leucemia linfoblastica aguda.



Considerando que la prevalencia es alta y que es la mas frecuente tanto a nivel de
neoplasias en general como en las hematolégicas en especifico, surge la idea de tener en
cuenta factores que influyan en el desarrollo y en la evolucion natural de la enfermedad;
tales como algunos descritos como desfavorables en los pacientes pediatricos con LLA y
estos incluyen edad inferior a 1 afio o superior a 10 al momento del diagnéstico, recuento
leucocitario >50000/ul al diagndstico, un inmunofenotipo de células T y una respuesta lenta
al tratamiento inicial entre otras. (4) Por lo anterior se plantea realizar una caracterizacion
de los pacientes que no entren en remision, tomando en cuenta variables descritas como

algunas otras caracteristicas clinicas y de estudios complementarios.

Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes con nuevo diagnéstico de
leucemia linfoblastica agua de enero del 2012 a diciembre del 2016, tomando en cuenta
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio, con lo que se dividieron en dos
grupos; pacientes de riesgo estandar y pacientes de riesgo alto (edad menor a 1 afio o
mayor a 10, alta carga tumoral, infiltracion a sistema nervioso central o testiculo, masa
mediastinal e inmunofenotipo de células T) para determinar las caracteristicas que
presentaron los pacientes que no entraron en remision. De un total de 102 pacientes se
encontr6 que el 4% (n=4) de los pacientes revisados no entraron en remisién. Las
caracteristicas epidemiolégicas encontradas en estos pacientes fueron que el 100% eran
hombres, el 75% fueron ladinos y de procedencia de la regién Metropolitana. Se encontrd
gue del 4% de pacientes que no entraron en remision, el 75% eran pacientes del grupo de
alto riesgo por presentar edad menor a 1 afio y mayor a 10 afios (n=2), alta carga tumoral

(n=2), e inmunofenotipo de células T (n=1). La mortalidad fue del 4% (n=4).



.  ANTECEDENTES
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

2.1. Epidemiologia

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cAncer mas comun en nifios, y abarca
el 75% al 80% de las leucemias en nifios. En Estados Unidos tiene una incidencia anual de

29.2 casos por millén, con un pico de incidencia entre los 2 a 5 afios. (5)

En el estudio SEER, la etnicidad blanca fue mas afectada pero no hubo diferencia en
cuestion de respuesta al tratamiento cuando se comparo la etnicidad negra, Slate et al.
Encontré una asociacion entre leucemia en infantes y exposicién gestacional a derivados
del petréleo, la exposicidbn materna a pesticidas fue verificada en un 19% de los pacientes
del estudio. (6)

Mann et al. Y Tomizawa et al. evaluaron el rango de edad menor de 1 afio y mostraron que
muchos pacientes presentaron mas de 100000 leucocitos al diagnéstico lo que confiere un
riesgo mayor a patologia. (6)

En un estudio del grupo japonés se encontré un 20% de infiltracién a sistema nervioso
central (SNC). (6)

2.2. Genética

La leucemia aguda es un desorden clonal del sistema hematopoyético. Las
anormalidades genéticas han sido implicadas en un 5% de los casos. El sindrome de Down
es el sindrome genético comin mas comun asociado con leucemias agudas, con estudios

gue sugieren un 10 a 20% de aumento en el riesgo de estas. (5)

LLA comprende multiples entidades con distintas constelaciones de alteraciones genéticas
somaticas. Estas alteraciones incluyen aneuploidia, reordenamientos cromosémicos que
desregulan expresion de genes o resulta en expresion de proteinas de fusién quiméricas,

deleciones y ganancias de DNA y mutaciones en secuencias de DNA. (7)

En promedio infantes con LLA sus genomas contienen solo 10 a 20 mutaciones no silentes

al tiempo del diagnodstico y cerca de dos veces al momento de la recaida. Muchas
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mutaciones perturban los procesos celulares, incluyendo la regulacién transcripcional del
desarrollo linfoide y su diferenciacion, la regulacion del ciclo celular, la via de la proteina
supresora de tumor TP53, receptor del factor del crecimiento, RAS, fosfatidilinositol kinasa,

y sefiales JAK-STAT, metabolismo nucledsido y modificacion epigenética. (7) (8)

Hay dos clases funcionales de translocaciones, el primero reubica oncogenes dentro de
regiones reguladoras de genes transcritos activamente, causando desregulacion en la
expresion de proteinas intactas. Ejemplos de estos incluyen la translocacion C-MYC,
frecuente en linfoma Burkitt y leucemias, CRKF2, EPOR, TLX1 y TLX3. La segunda clase
de translocaciones yuxtapone dos genes que codifican una proteina quimérica que tiene
funciones distintas con proteinas de las que se derivan. Ejemplos importantes son la fusion
ETV6-RUNXL1 observada en un cuarto de nifios con LLA; otro ejemplo incluye TCF3-PBX1,

el cromosoma Filadelfia. (7)

Los estudios de asociacion de todo el genoma han identificado variantes polimorficas en
varios genes (incluyendo ARID5B, CEBPE, GATA3 e IKZF1) que estan asociados con un
mayor riesgo de LLA o de subtipos especificos de LLA mutaciones raras en la linea germinal
PAX5 y ETV6 estan vinculados a la LLA familiar. Pocos factores de riesgo ambiental son

asociados con LLA en nifios. (9)

Tabla No. 1. Translocaciones Cromosémicas mas frecuentes en LLA. (2)

Translocacion Frecuencia Genes Afectados Caracteristicas
Fenotipo pre B
t (1:19) (g23; p13) 5-6% E2A-PBX1 _ o
hiperleucocitosis
Cromosoma
t (9:22) (q34; pll) 3-5% BCR-ABL _ _
Filadelfia
Estirpe B. asociada
T (4:11) (g21: p23) | 2% MLL-AF4 a LLA lactante.
Pronostico pobre
25% de las LLA pre Fenotipo B. Buen
t (12:21) (p13; g22) TEL-AML _
B pronostico

Fuente: A. Lassaletta Atienza, Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital
Universitario Nifio Jesus. Madrid. Pediatria Integral 2012; XVI(6): 453-462



2.3. Patofisiologia

La leucemia surge de una mutacion simple de alguna célula progenitora hematopoyética
que es capaz de auto renovarse y dar lugar a precursores malignos y pobremente

diferenciados. (5)

En toda neoplasia hay sucesos que producen una anomalia y por ende transformacion
maligna de una célula inicial normal, en la LLA, dicha célula afectada son los derivados de
la estirpe linfoide. En mas del 75% de las LLA de pacientes pediatricos se pueden detectar
anomalias genéticas primarias. Los estudios de Mullinghan han identificado una media de
6 alteraciones en las copias de DNA en los casos de LLA infantil. Los factores genéticos
tienen un papel cada vez méas importante en su etiologia, esto se die por varias cosas:
primero hay una vinculacion entre las LLA y translocaciones de cromosomas, segundo la
frecuencia de leucemia aguda es mayor entre los familiares y tercero la determinacion de
algunas enfermedades genéticas vinculadas con mayor incidencia como el Sindrome de

Down, Klinefelter, Neurofibromatosis, Schwachman, Bloom, Fanconi entre otros. (2)

Hay que tomar en cuenta igualmente factores ambientales, como exposicién a radiacién,
se cree gue el 1% de las leucemias en el adulto son secundarias a las pruebas radioldgicas
realizadas durante su vida; otros factores incluyen la exposicion a quimicos como el
benceno, la misma quimioterapia utilizada en oncologia; se han desarrollado hip6tesis de
sustancias en la dieta, medicamentos o en el ambiente inhiban las topoisomerasas y la
capacidad reducida del feto o de la madre de eliminar estas sustancias, se considera esto

aumente el riesgo. (2)
Se han considerado a virus como factores que aumentan el riesgo 0 que tengan una parte

importante en la génesis de estas neoplasias, hasta el momento el virus de Ebstein-Barr en
la LLAylos HTLV 1yl (2)

2.4. Sindrome de Down

Los pacientes con sindrome de Down (SD) presentan mayor riesgo de padecer algin
tipo de leucemia que los nifios con cariotipo normal. En pacientes con este sindrome, la

distribucion es similar a la general con un 70% para LLA. Se calcula que la incidencia de



LLA en pacientes con SD es 10 a 20% mayor que en los nifios sin cromosomopatia
asociada, no habiendo diferencias en su distribucién por edad y sexos, asi como en las
caracteristicas clinicas al diagndstico. El Pediatric Oncology Group y St Judes Children’s
Research Hospital comunican menor incidencia de fenotipo T, masa mediastinal e
infiltracién del SNC al diagnéstico y practicamente ausencia de alteraciones citogenéticas
de mal prondstico como t(9:22), t(4:11) o t(1:19). Igualmente se describe que hay mayor
frecuencia de inmunofenotipo Pre B perno no asociado at (1:19) y por tanto sin significacion

pronostica desfavorable. (10)

Estos pacientes tienen una peor tolerancia a los tratamientos quimioterapéuticos teniendo
mas frecuencia y gravedad de los efectos téxicos, como reacciones alérgicas, hiperglicemia
secundaria a esteroide y toxicidad relacionada con el metrotexate, esto ultimo porque al
menos tres enzimas encargadas de la sintesis de purinas dependiente de folatos son

codificadas por genes que se encuentran en el cromosoma 21. (10)

En cuanto a quimioterapia los pacientes con este sindrome tienen resultados muy similares
a los demés nifios, en cuestion de trasplante de medula 6sea se tienen resultados similares,
aungue si parecen tener los nifios con SD mayor predisposicién a padecer complicaciones
pulmonares fatales y problemas reversibles en vias areas durante el periodo postransplante
inmediato. (10)

2.5. Factores de Riesqgo

A parte de los factores genéticos que ya se mencionaron anteriormente, se describen
otras situaciones como factores de riesgo, entre ellos podemos mencionar los factores
familiares; agui se mencionan que hay mayor prevalencia de anormalidades cromosémicas
adquiridas en los blastos leucémicos, siendo mas frecuentes aungque no restrictivas en
determinado subtipos morfoldgicos, los hermanos y gemelos heterocig6ticos de un enfermo
leucémico tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor de desarrollar una leucemia aguda durante
la primera década de vida, en los homocigéticos la probabilidad de desarrollar la
enfermedad el otro hermano es del 20 a 25% y casi llega al 100% cuando el primer gemelo
se diagnostica antes del primer afio de vida, el desarrollo de leucemia casi simultaneo en

lactantes homocig6ticos se intenta explicar por alteracion precigotica comdn,



acontecimiento intrauterino compartido y metéstasis trasplacentaria de un gemelo al otro.
(11)

El peso al nacimiento se ha encontrado un riesgo doble superior al normal de desarrolla
leucemia aguda en nifilos con un alto peso al nacer y un menor riesgo de surgir en los
pacientes con bajo peso al nacer, hay diversas teorias relacionadas con el metabolismo

energético y hormonal que intentan explicar, sin llegar a una conclusién al respecto. (11)

Perdida fetal, hay un riesgo incrementado de LLA y LMA que llega a ser de 25 veces el
esperado cuando existen mas de dos abortos previos, no hay explicacion que valide dicha
asociacion a esto. Como se menciond las radiaciones ionizantes que constituye el agente
cancerigeno mejor documentado; los examenes radiolégicos a mujeres embarazadas

incrementan hasta un 50% la probabilidad de LLA y LMA en sus hijos expuestos. (11)

Exposicion a productos quimicos, principalmente industria relacionada con el caucho,
benceno y otros hidrocarburos policiclicos, pesticida, sustancias agroquimicas y metales
pesados que se han asociado a un mayor riesgo de LLA. Una teoria propuesta y que es
tomada como factor de riesgo se menciona la falla de la vigilancia inmunolégica, en el que
se dice que las mutaciones genéticas de las células neoplasicas originen un fenotipo
antigénico anormal, lo cual muchas veces no permiten ser detectadas y eliminadas por un

sistema inmune lo que permite su progresién. (11)

Otros factores que se mencionan incluyen la infeccibn por Mycoplasma pneumoniae,
consumo materno gestacional de marihuana, edad materna mayor de 35 afios, uso infantil
de cloranfenicol, consumo excesivo de “hot dog” y un menor riesgo por el consumo de aceite

de higado de bacalao, aun se necesitan mas estudios para validar estas teorias. (11)

2.6. Presentacion Clinica

Dependera de la extension en la afeccion de la medula 6sea y si hay o no enfermedad
extramedular. Los hallazgos resultan de la neutropenia, trombocitopenia y anemia que se
dan. Las caracteristicas de presentacion mas comun son fiebre, palidez, fatiga, dolor éseo,

petequias y sangrado. Algunos signos extramedulares incluyen linfadenopatia,



hepatomegalia y esplenomegalia. La duracion de estos sintomas puede variar de dias a

meses antes del diagnéstico. (5)

Las LLA de células T acontecen acerca del 15% de todos los casos de LLA, este
usualmente ocurre en nifios adolescentes, con glébulos blancos aumentados y asociados
con masas mediastinales. Estos pacientes son mas probables tener afeccion al sistema

nervioso central (SNC) al momento del diagndstico. (5)

La enfermedad extramedular se manifiesta segun el érgano afectado. La leucemia ocular
puede presentar hemorragia retinal, también puede haber infiltracibn de orbita, nervio
optico, retina, iris, cornea o conjuntiva. Puede haber dolor escrotal por afeccion testicular o
hidrocele. (5)

El recuento de blancos es reflejo de la afeccion de medula 6sea. Recuentos arriba de
100000 blancos es llamado hiperleucocitosis y ocurre en 15% de los pacientes.
Trombocitopenia es tipica al momento del diagnéstico. Mas del 75% de los pacientes se
presentan con anemia que es tipicamente normocrémica y normocitica con recuento de

reticulocitos normales a bajos. (5)

Tabla No. 2. Presentacion de leucemia aguda en nifios. (12)

Patofisiologia de Base Sintomas y Signos
Efectos sistémicos de citoquinas Malestar general
Fatiga
Nausea
Fiebre

Infiltracién a médula 6sea

Anemia Palidez

Letargia
Respiracion corta
Palpitaciones

Reducida tolerancia a la actividad fisica

Neutropenia Fiebre
Infeccidon en general

Infeccion recurrente




Infeccion inusual como candida oral

Trombocitopenia Petequias
Moretones
Epistaxis
Infiltracion reticuloendotelial Hepatoesplenomegalia

Linfadenopatia
Masa mediastinal

Infiltracién a otros érganos

SNC Cefalea
Vémitos
Paralisis de nervios craneales

Convulsiones

Testiculos Aumento testicular
Leucostasis Cefalea
Stroke

Respiracion corta
Falla cardiaca

Fuente: Chris Mitchell, Georgina Hall, Rachel T Clarke. Leucemia aguda en nifios:

diagnéstico y tratamiento. Revision clinica.



a. La leucemia aguda del lactante: suele presentarse con mayor frecuencia con

hiperleucocitosis, organomegalia masiva y afectacion cutanea, que las leucemias
de los mayores de un afo. En el caso de pacientes con sindrome de Down, existe
una leucemia congénita propia que constituye una entidad bien definida y padecen
hasta un 10% de los neonatos con esta cromosomopatia. Se trata de la llamada
leucemia transitoria neonatal o LTN, el origen radia en la hematopoyesis hepéatica
fetal y no en la medular, por lo que el AMO muestra una infiltracion por un porcentaje
de blastos inferior al hallado en sangre periférica. Clinicamente se manifiesta en el
recién nacido en las primeras semanas de vida con blastos en sangre periférica
asociados a erupcion macular generalizada, edemas, elevacion de transaminasas,
hepatomegalia y en casos graves derrame pleural o peritoneal. 80% de los casos
resolveran de forma espontanea al producirse la sustitucion de la hematopoyesis
hepatica por la medular por lo que Unicamente se requiere un seguimiento estrecho.
En un 20% de los casos, dicha transicién conlleva un cuadro de fibrosis hepética

progresiva que puede evolucionar a insuficiencia hepética y muerte del paciente. (4)

b. Presentacién clinica atipica: El cuadro tdxico con astenia y anorexia es

relativamente frecuente, no asi la pérdida significativa de peso. La anemia
sintomatica se manifestard en general como palidez, astenia y taquicardia, pero en
casos graves puede causar acufenos, cefalea, vértigo, disnea e insuficiencia
cardiaca. La fiebre es el motivo de consulta mas frecuente en pediatria, y esta
presente en alrededor de una tercera parte de los casos de leucemia infantil. Un
cuadro febril de mas de 2 semanas de duracion asociado a la presencia de
adenopatias, hepatomegalia y/o esplenomegalia, astenia, anorexia y dolores 6seos

debe aumentar en el pediatra la sospecha de leucemia. (13)

El dolor 6seo y/o articular es un sintoma mas caracteristico de los tumores 0seos (sarcoma
de Ewing y osteosarcoma) pero también esta presente en un 27-33% de las leucemias en
pediatria. Se trata de un dolor generalizado, cuya intensidad guarda relacién con el nimero
de huesos afectados, pero no con el pronéstico de la leucemia. En los nifios mas pequefios
puede manifestarse como cojera, impotencia funcional o rechazo a la deambulacion.
Habitualmente se asocia a elevacion de los reactantes de fase aguda (LDH), velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva y fiebre, por lo que plantea el diagndstico

diferencial con artritis idiopatica juvenil y otras conectivopatias. (13)
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2.7. Diagnéstico

Es importante diagnosticar la leucemia infantil tan pronto como sea posible y determinar
gué tipo de leucemia es para que el tratamiento se puede adaptar para proporcionar la
mejor oportunidad de éxito. Consistira en varios puntos a tomar en cuenta. En la mayoria
de los pacientes que se diagnostican de LLA, lo primero que se realiza y que confirma las
sospechas es un hemograma. En él nos encontramos con una leucocitosis a expensas de
linfoblastos en un 50% de los casos aproximadamente, anemia en el 80% y trombopenia
(con menos de 100 x 109/L plaquetas) en el 75% de los casos. En la extension de la sangre
periférica al microscopio, se suelen observar los linfoblastos (aunque no siempre aparecen).
El diagnostico definitivo de una leucemia aguda siempre se debe realizar mediante el
andlisis morfolégico, molecular y citogenético del aspirado de la médula 6sea. Nunca
deberemos iniciar un tratamiento sin haber obtenido una muestra de MO. La presencia de
al menos un 25% de blastos en la MO confirmara el diagnostico. El subtipo de LLA se
definird con los estudios morfolégicos, de biologia molecular y citogenéticos de dicho
aspirado. Se realizard examen del liquido cefalorraquideo siempre en toda leucemia al
diagndstico, para descartar la afectacion inicial del SNC. Una radiografia de torax inicial nos
permitird conocer la existencia de una masa mediastinica. Otros estudios que se realizan
al diagnéstico son: ecografia abdominal, estudio cardiolégico (previo al tratamiento que
incluye farmacos cardiotdxicos), bioquimica sanguinea (incluyendo LDH, &cido urico, calcio,
fosforo, transaminasas), estudio de coagulacion, serologias (hepatitis viral, VIH, herpes,

CMV) e inmunoglobulinas. (2)

El diagnostico se basa en la observaciéon de una blastosis medular que iguale o supere el
30 % de la totalidad celular. (3) Aspirado de médula 6sea: Un aspirado de medula 6sea es
generalmente necesario para confirmar el diagnéstico de LLA. Debe obtenerse fluido
cerebroespinal, ya que la leucemia en SNC es definida como la presencia de al menos 5
células por microlitro de fluido cerebroespinal, con células blastica o paralisis de nervios

craneales.(5)
Pruebas para clasificacion de leucemia: Histoquimica. Los granulos de la mayoria de las

células de la leucemia mielégena aguda aparecen como manchas negras bajo el

microscopio, las células de la leucemia linfocitica aguda no cambian de color.
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Citometria de flujo. Esta técnica se usa algunas veces para examinar las células de la
médula 6sea, los ganglios linfaticos y las muestras de sangre. Es muy precisa para
determinar el tipo exacto de leucemia. Las células examinadas son tratadas con anticuerpos
especiales y pasadas frente a un rayo laser. Cada anticuerpo se adhiere solamente a ciertos
tipos de células leucémicas. Si la muestra contiene estas células, el rayo laser hara que
emitan una luz que es medida y analizada por una computadora. La citometria de flujo
también se usa para estimar la cantidad de ADN en las células leucémicas. Las células de
la leucemia linfocitica aguda que contienen ADN en cantidades de més del 16% por encima
de lo normal son mas sensibles a la quimioterapia. (3)

Inmunocitoquimica. Las células de la aspiracion de médula 6sea o la muestra de la biopsia
se tratan con anticuerpos especiales de laboratorio. Sin embargo, en lugar de usar un rayo
laser y una computadora para el analisis, la muestra se trata de modo que ciertos tipos de
células cambien de color. El cambio de color se puede detectar mediante el microscopio. Al
igual que la citometria de flujo, es util para diferenciar los distintos tipos de leucemia entre

si y de otras enfermedades. (3)

Citogenética. Las células humanas normales contienen 46 cromosomas (fragmentos de
ADN y de proteina que controlan el crecimiento y el metabolismo de las células). En ciertos
tipos de leucemia, parte de un cromosoma puede unirse a una parte de un cromosoma
diferente. Este cambio, llamado translocacion, por lo general se puede detectar bajo el
microscopio. El reconocimiento de esas translocaciones ayuda a identificar ciertos tipos de
leucemia linfocitica aguda y leucemia miel6égena aguda, y es importante en la determinacién

del pronéstico. Algunos tipos de leucemia tienen un nimero anormal de cromosomas. (3)

2.8. Clasificacion

La clasificacion envuelve el uso de morfologia, inmunofenotipo y genético. Los sistemas
de clasificacion se basan en tamafio, ratio nlcleo-citoplasma, nucléolo y otros. La FAB
(French-American-British) lo define en 3 categorias (L1, L2 y L3); aproximadamente 85%
tienen morfologia L1, 14% L2 y L3 solo el 1%. La OMS reconoce 2 inmunofenotipos los

precursores By los precursores T. (5)

Anomalias citogenéticas de LLA pediatricos incluyen nimero de cromosomas (ploidia) y

reordenamientos estructurales (translocaciones). Cuando se habla de numero de
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cromosomas tiene relevancia clinica lo siguiente, si tiene mas de 50 cromosomas por célula
(hiperdiploidia) y menos de 44 cromosomas por células (hipodiploidia), esta Ultima es

asociada con pobre pronostico. (5)

La translocacion cromosémica mas comudn en LLA en pediatria es TEL-AML1 o t (12;21),
ocurre arriba del 25% de los pacientes pediatricos y es asociado con buen pronéstico. Otra
translocacion es E2A-PBX1 o t (1;19), ocurre en 3% de los pacientes, es mas comudn en
precursores B, pseudodiploidia, aumento de blancos y enfermedad SNC, es asociado con
buen pronéstico. (5)

2.9. Caracteristicas de la LLA pediatrica

La LLA comprende 30% de tumores malignos en nifios. Los subtipos mas prevalentes
de leucemias en nifios son LLA con 75-80% y LMA con 15-17%. El diagnéstico es realizado
en el examen de la morfologia celular, citoquimica y analisis inmunoquimico de aspirados
de medula 6sea (AMO); en pediatria se puede clasificar en L1, L2 o L3 por morfologia y en

linaje B o T segun la expresion de antigenos por inmunofenotipo. (14)

2.10. Factores Pronésticos

Para pacientes con LLA precursores B, el conteo inicial es predictivo de resultados, altos
conteos son de pobre resultado, generalmente arriba de 50000. Si se habla de edad debajo
de 1 afio y arriba de 10 afios tiene pobre resultado. Arriba de 60% de infantes también
tienen t (4;11). Otros datos indican africanos americanos tienen pobre resultado. Pacientes
gue no entran en remisién en 4 a 6 semanas de terapia de induccion tienen alta frecuencia

de recaida y corta sobrevivencia. (5)

Todos los nifios con fenotipo de células T son consideradas de alto riesgo. Pacientes con
riesgo estandar y respuesta morfologica rapida (dia 14 medula con menos del 5% blastos,
MRD menor del 0.1%, y medula al dia 29 con menos del 5% blastos) se asignan en 1 de 2
grupos segun citogenética; los de t (12;21) o trisomias del 4, 10 y 17, todos son
considerados de riesgo bajo; y los que no tienen estas anomalias son promedio de riesgo
estandar. (5) (15)
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Pacientes con riesgo estandar y baja respuesta morfolégica (dia 7 o dia 14 medula con

menos del 5% blastos o0 MRD mayor del 0.1% al dia 29), estos son asignados de riesgo
alto. (5)

Pacientes son clasificados como muy alto riesgo si tienen cualquiera de las siguientes

caracteristicas: t (9;22), hipodiploidia y translocacién MLL. (5)

2.11.

Complicaciones de Leucemias en general

Existen multiples complicaciones en las leucemias en general incluyendo LLA; entre las

gue son tempranas y son amenazantes para la vida del paciente incluyen:

Neutropenia: manifestada cominmente como infeccion, usualmente gram negativos
con o sin CID (Coagulacién Intravascular Diseminada)

Trombocitopenia: manifestada como sangrado, ya sea como stroke, hemorragia
pulmonar o hemorragia gastrointestinal

Imbalance electrolitico: hipercalemia y la hiperfosfatemia secundaria a lisis blastica,
falla renal aguda secundaria a nefropatia hiperuricémica

Infiltracion reticuloendotelial: manifestada como obstruccién de via aérea aguda
secundaria a masa mediastinal

Leucostasis: manifestada como stroke, edema pulmonar agudo o falla cardiaca

Todas estas complicaciones son frecuentes y deben siempre ser tomadas en cuenta en la

presentacion aguda de cualquier leucemia. (12)

2.12.

Estatificacion del tratamiento de acuerdo a factores prondsticos

Grupo de alto riesgo: Los nifios con LLA con cromosoma Philadelphia pueden
necesitar trasplante de células madre. Tanto un hermano HLA-idéntico como un
pariente donante no relacionado es una opcion posible. Sin embargo, hay algunas
pruebas de que un subgrupo de nifios Philadelphia-positivos que presentan con
WBC por debajo de 25000 o una buena respuesta a los esteroides tienen un
resultado relativamente favorable, Incluso con quimioterapia sola. Los nifios que

podrian beneficiarse de una terapia muy intensiva incluyen a aquellos con una
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respuesta al tratamiento de induccion, un recuento de glébulos blancos muy alto,

hipodiploidia <45 cromosomas, e infantes. (16)

e Grupo de bajo riesgo: En casi todos los protocolos de tratamiento, los factores
asociados con un bajo riesgo de recaida incluyen bajo recuento de glébulos blancos,
edad 1-9 afios, la ausencia de leucemia extramedular y ausencia de aberraciones
citogenéticas desfavorables. En el tratamiento de estos nifios, es importante evitar
los efectos tardios, pero al mismo tiempo la tasa de supervivencia no debe estar en
peligro. Si el tratamiento de los nifios de bajo riesgo tiene disminucién en la
intensidad, uno debe supervisar la respuesta del tratamiento con mucho cuidado.
Con la sensibilidad actual, es posible encontrar que los nifios podrian necesitar
intensificacién del tratamiento. Hasta la fecha, no hay datos que indiquen que la

intensificacion del tratamiento de MRD conducen a una mejor supervivencia. (16)

El tratamiento de LLA comprende 2 componentes importantes: combinacion de multidrogas
como quimioterapia y quimioterapia intratecal para profilaxis a SNC. La mayoria de los
protocolos tienen varios elementos en comun incluyendo una fase de induccién a remision,
fase de intensificacién-consolidacion, y una fase de continuacion-mantenimiento y
tratamiento a SNC. La terapia de profilaxis a SNC con quimioterapia intratecal sola o con
radiacion craneal fue adicionada al régimen de tratamiento después de la fase de induccion
y marcadamente redujo el compromiso a SNC de una 80% a solo 4-6%. La quimioterapia

de mantenimiento generalmente dura entre 2 a 3 afios. (14)

Tabla No.3 Fases de tratamiento para LLA. (12)

Fase de Tratamiento Meta Duracion

Réapida erradicacién de al
Remisién-Induccién menos 99% de la carga de | 4 a 6 semanas

células leucémicas

Erradicacion de residual,
células leucémicas
Consolidacién y terapia | resistentes a drogas,
o _ _ . 4 a 12 semanas
dirigida a SNC reducir el riesgo de recaida.
Reduccion del riesgo de

recaida SNC
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L Reduccion en el riesgo de
Intensificacion ) 8 a 12 semanas
recaida

Terapia de continuacién 2 a 3 afios

Eliminacion de  células
Trasplante de medula 6sea | leucémicas residuales en
Alogénico subtipos de alto riesgo

refractarias a quimioterapia

Fuente: Chris Mitchell, Georgina Hall, Rachel T Clarke. Leucemia aguda en nifios:

diagnéstico y tratamiento. Revision clinica.

2.13. Evolucidén de Regimenes

Durante los afios 60’s a 70’s los pacientes con LLA pediatricos eran tratados con 3
drogas en la induccién a remision (vincristina, prednisolona y asparaginasa), la terapia de
profilaxis a SNC con metrotexate intratecal semanalmente y radiacién craneal fue hecha
durante la fase de intensificacion seguido por una terapia de continuacion consistente en
dosis oral diaria de mercaptopurina, metrotexate semanalmente via PO y mensualmente

pulsos de prednisolona y vincristina. (14)

Posteriormente el Dr. Riehm desarrollo un régimen de induccion con 8 drogas por 9
semanas que incluia: prednisolona, daunorubicina, vincristina, asparaginasa, metrotexate,
mercaptopurina, ciclofosfamida y citarabina; y 4 ciclos de altas dosis de metrotexate con
dosis oral de mercaptopurina por 8 semanas, esto mejoro la frecuencia de curacion sobre
el 50%. (14)

La terapia adaptada a riesgo estratifica edad y conteo de blancos inicial demostré un
aumento en la frecuencia de remisiéon en grupos de riesgo pobre y disminuyo toxicidad
aguda y crénica en grupos de riesgo bueno. La aplicacion de esta terapia resulto en un
mejoramiento en los resultados en nifios con LLA en muchos estudios clinicos con una

sobrevida alrededor del 80% en paises desarrollados. (14)

Aunque los protocolos para LLA pediatrica se basan en las mismas clases de drogas para

la induccion a la remision, no hay consenso sobre un régimen optimo. Practicamente todos
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los grupos de los paises desarrollados pueden alcanzar una tasa global de remision
completa de 98% a 99%. (17)

La terapia de induccién de remision incluye invariablemente un glucocorticoide, Vincristina
y asparaginasa, no sélo porque son no mielosupresores sino también porque tienen
mecanismos distintos por sus efectos antileucémicos y pueden actuar sinérgicamente. La
prednisona ha sido tradicionalmente el glucocorticoide mas cominmente utilizado en la
induccion de la remisién, pero la dexametasona sustituyé a la prednisona en ensayos
clinicos recientes. Estudios demostraron que la dexametasona, administrada a 10 mg/m2
por dia durante la induccién de la remision, presenté mejor resultado en pacientes con LLA
de células T y una buena respuesta a 7 dias de prednisona por adelantado, y en nifios
menores de 10 afios con precursor de células B, en comparacion con la prednisona
administrada a 60 mg/m2 por dia. Sin embargo, cabe sefialar que la eficacia de prednisona

y dexametasona depende de la dosis. (17)

También puede lograrse con una dosis relativamente baja de prednisona (40 mg/m2 por
dia) durante la induccién de la remisién, siempre que el tratamiento postremision es
adecuado e incluya dexametasona, como se muestra en nuestro estudio Total Therapy XV.
Dexametasona en una dosis de 10 mg/m2 no se recomienda para la induccion de la
remision en nifios de 10 afos de edad o mas con LLA de células B precursoras debido a
las altas tasas de toxicidad y muerte toxica asociada con el tratamiento, un hallazgo

relacionado en parte con la dexametasona en este grupo de edad. (17)
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Tabla No.4 Factores prondsticos para la clasificacion de riesgo en LLA pediatrico. (14)
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Alto 0>10 | >50000 Células T Hipodiploidia | o BCR- Pobre
afos ABL

Fuente: Tai-Tsung Chang and Pei-Chin Lin. Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

en pediatria y avances recientes.

2.14. Tratamiento a SNC

Desde los inicios la terapia con radiacion del SNC y la administracion de metrotexate
intratecal fueron las dos estrategias para la prevencion de enfermedad del SNC. El grupo
leucemia de St. Jude comparo la radiacion craneal con el metrotexate intratecal (IT) y la
irradiacién craneoespinal en estudios clinicos y sugirié que la combinacién de radiacion
craneal con metrotexate IT fue igual de efectiva como la irradiacion craneoespinal con
pocas toxicidades; desde entonces esta combinacion ha sido el tratamiento estandar para

la prevencion de enfermedad SNC. (14)

2.15. Enfermedad Minima Residual

La remision completa de LLA ha sido definida como menos del 5% de células blasticas
en un frote de AMO. Antes de la introduccién de métodos moleculares o citometrias de flujo,
el porcentaje de células blasticas fue medido por morfologia, con una sensibilidad de 1%.
Durante los ultimos 20 afios, el rapido progreso en biologia molecular ha mejorado
grandemente la sensibilidad de deteccién de células blasticas residuales, especialmente en

el rango de 1% a 0.01% que es designado como Enfermedad Minima Residual (EMR). (14)
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2.16. Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas

Esta terapia fue introducida para nifios con LLA en el afio de 1970, con mejoras
significantes en resultados clinicos observados en pacientes que recibieron quimioterapia;
el trasplante de células madre comenzo a ser importante como opcion de tratamiento para

casos recurrentes y pacientes con factores de mal prondéstico. (14)
El trasplante de cellas madre hematoyéticas es solo considerado en pacientes con factores

de riesgo extremadamente pobres con retraso en la respuesta a quimioterapia y en

pacientes quienes experimentaban recaida temprana. (14)

2.17. Tratamiento de Recaidas

Recaida ocurre en 15 a 20% de nifios con LLA y el rango de cura son mucho menores
después de estas. Si la recaida ocurre después de completar el tratamiento primario, mas
nifios entraran en segunda remisién y el chance de cura es acerca del 50%. Si la recaida
ocurre durante la terapia el chance de una segunda remision es solo del 50 a 70% y solo el
20 a 30% de pacientes se curan. (7)

El trasplante de células hematopoyéticas es usado mucho mas comiunmente después de la
recaida (>50%) que durante la terapia primaria (5 a 10%). La evaluacion de la respuesta
minima residual como respuesta puede ayudar a determinar que pacientes deberian entrar

a trasplante durante una segunda remision y quiénes no. (7)

LLA es frecuentemente una enfermedad policlonal y mutaciones en subclones puede
seleccionar a que haya resistencia a quimioterapia. Estas incluyen mutaciones CREBBP
gue son vinculadas a resistencia a esteroides y NT5CS y PRPS1 que son asociadas con

resistencia a tiopurinas. (7)

Considerando el grupo de pobre prondstico de menores de un afio con diagnéstico de LLA
es importante desarrollar nuevas estrategias terapéuticas, en este contexto se describen
nuevos tratamientos tal como acido transretinoico, vitamina D3, histona desacetilasa, y los

inhibidores de DNA metiltransferasa, que podrian mejorar los resultados clinicos sobre todo
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en estos pacientes menores de un afo, sin embargo, faltan estudios para revalidar estas

teorias. (6)

2.18. Terapia Blanco

La proteina de fusion BCR-ABL también ocurre en 25% de adultos y en 3 a 5% de nifios
con LLA, como comparado con LMC, es asociada con alteraciones genéticas secundarias,
particularmente alteraciones de IKZF1. Antes del uso de inhibidores de tirosina kinasa,
menos de la mitad de los nifios con LLA Ph positivo sobrevivian. Combinacion de Imatinib
con quimioterapia citotoxica ha probado alta efectividad en nifios con LLA Ph positivo y ha

minimizado la necesidad de trasplante de células madre en la primera remision. (7)

LLA Ph-like es asociado con un pobre prondstico, y es candidato l6gico para individualizar
terapia con inhibidor tirosina kinasa. Un diverso rango de alteraciones genéticas activa la
sefalizacion kinasa en Ph-like LLA, estas incluyen una alta frecuencia de reordenamientos
con cobertura de un limitado nimero de vias de sefializacidn, incluyendo clase ABK vy
sefalizacion JAK-STAT. (7)

2.19. Inmunoterapia

CD19 es un antigeno de superficie que es presente en alta densidad en muchas células
B. Muchos grupos han desarrollado estrategias que transduce células T autélogas con un
anticuerpo anti-CD19 acoplado a dominios de sefializacion intracelular del receptor de
células T, redireccionando linfocitos T citotéxicos a reconocer y matar a las células B de la
LLA. Estas células T modificadas con un receptor de antigeno quimérico proveen una nueva

opcion de tratamiento. (7)

En un estudio, 30 nifios con LLA que tenian mdltiples recaidas fueron tratados con estas
células T modificadas, 90% de los nifios entraron en remision, con remision sostenida en
acerca de dos tercios. Aproximadamente tres cuartos de los nifios fueron aliviados a los 6

meses después de la infusion. Remisiones fueron durables con 1 a 3 afios de seguimiento.

(7)
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Hay otro anticuerpo monoclonal el blinatumomab que contiene fragmentos que reconocen

ambos CD19 y CD3; aun se encuentra en estudios. (7)

2.20. Complicaciones de la Quimioterapia

Las complicaciones infecciosas siguen siendo la primera causa de morbi-mortalidad en

los pacientes con cancer. (18)

Fiebre es una de las complicaciones mas frecuentes. Paciente con fiebre hay que evaluar
el estado general y lo segundo comprobar si la paciente esta neutropénico o si precisa
hemoderivados. Si existiera neutropenia febril, se suspenderia el tratamiento
guimioterapéutico y se iniciara tratamiento antibiético IV de amplio espectro. 5 el conteo de
neutrdéfilos totales sigue siendo el factor mas importante y pronéstico para considerar un
paciente de alto o bajo riesgo de infeccidon, niveles bajos de neutréfilos estan siempre

asociados a mayor severidad de los episodios. (18)

Otra complicacion es la toxicidad, la mucositis es muy frecuente, la alopecia,
cardiomiopatia, y los esteroides que pueden producir obesidad, disminucién en la

mineralizacién Gsea entre otras. (2)

2.21. Sobrevida

Los aflos de sobrevida promedio se ha encontrado en el grupo Interfant 99 una
sobrevida de 47%, la Asociacion Italiana de Hemato-Oncologia Pediatrica una sobrevida de
45%, en el grupo de Berlin-Frankfurt 43%, el Grupo de Cancer de Nifios del 42% y el grupo

de Taiwan de 18%, esto a los cinco afios. (6) (19)

En un estudio sobre la caracterizacién de pacientes con diagnéstico de LLA, el hallazgo
principal es que hay mayor supervivencia por edad al momento del diagnéstico, peor
resultado para los nifios diagnosticados en la infancia, resultado para aquellos
diagnosticados durante la edad de 1-4 afios, y una tendencia decreciente en la
supervivencia de aquellos diagnosticados después de 4 afios. Los patrones de s
supervivencia diferencial pediatrica por edad al momento del diagndstico persisten después

de los factores pronésticos conocidos: sexo, raza, radioterapia, inmunofenotipo y el nimero
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de los sitios del tumor primario. Estos patrones pueden deberse en parte a una variedad de
factores clinicos favorables y desfavorables dependientes de la edad y caracteristicas

biolégicas. (20)

La supervivencia ha mejorado dramaticamente entre los nifilos debido al tratamiento y
diagnostico precoz a lo largo de los afios, haciendo que el riesgo basal difiera en el periodo
del estudio. En resumen, existe un patron de supervivencia diferencial por edad en el
momento del diagnéstico. Bioldgico Unico y procesos ambientales que ocurren en diferentes

etapas. (20)
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.  OBJETIVOS

3.1. General

e Determinar las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de estudios de gabinete
de los pacientes con diagnéstico de LLA que no entran en remision luego de finalizar
tratamiento de induccién a la remisién, en el servicio de Hematologia Pediatrica del

Hospital General San Juan de Dios, de enero 2012 a diciembre 2016

3.2. Especificos

e Establecer el porcentaje de pacientes con nuevo diagndéstico de LLA que no entran

en remision con el esquema de tratamiento de induccién a la remision.

e Determinar el porcentaje de pacientes que fallecieron durante el ciclo de tratamiento

de induccién a la remision.
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4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

IV. POBLACIONY METODOS

Tipo v disefio de investigacion (21) (22) (23)

Estudio observacional

Retrospectivo

Unidad de analisis

Unidad primaria de muestreo: Pacientes con diagndstico de LLA del servicio de
Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General San Juan de Dios.

Unidad de analisis: Datos epidemioldgicos, clinicos y de estudios de gabinete
registrados en el expediente y recolectados en el instrumento disefiado para el
efecto.

Unidad de Informacién: pacientes con diagndéstico de LLA del servicio de Hemato-
Oncologia Pediatrica, sus registros clinicos y base de datos del servicio.

Poblacién y Muestra
Paoblacion y universo: pacientes con diagnéstico de LLA del servicio de Hemato-

Oncologia Pediéatrica del Hospital General San Juan de Dios de enero del 2012 a
diciembre del 2016

Marco muestral: base de datos y expedientes clinicos de pacientes del servicio de
Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General San Juan de Dios.

Muestra: pacientes con diagnostico nuevo de LLA que no entran en remisién
después del esquema de tratamiento de induccion a la remision del servicio de
Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General San Juan de Dios de enero del
2012 a diciembre del 2016

Tamaiio de la muestra: Universo total

Seleccidn de los Sujetos a Estudio

Criterios de inclusion:

Pacientes de 0 a 12 afios con diagndstico confirmado de LLA
Pacientes del servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital General San

Juan de Dios
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e Pacientes que no entraron en remisién luego del esquema de induccién a la

remision.
Criterios de exclusion:

e Pacientes que no completaron el esquema de induccion a la remision.

e Pacientes con expediente incompleto.

4.6. Operacionalizacién de Variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Clasificacién Escala de
Conceptual Operacional Variable medicion
Lugar de Sitio de donde Guatemala Cualitativa Region Nominal
Procedencia | se indique que nominal Metropolitana
procede un
individuo Alta Verapaz Region Norte Nominal

Baja Verapaz

Chiguimula Region Nominal
Progreso Nororiental
Izabal
Zacapa
Jutiapa Region Nominal
Jalapa Suroriental
Santa Rosa
Chimaltenango Region Central Nominal
Sacatepéquez
Escuintla
Quetzaltenango Region Nominal
Retalhuleu Suroccidental
San Marcos
Suchitepéquez
Solola

Totonicapan

Huehuetenango Region Nominal
Quiche Noroccidental
Peten Region Petén Nominal
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Remisidn Recuento de Lo que se indique | Cualitativa Si Nominal
blastos menor en el informe de nominal
al 5% en aspirado de
médula 6sea médula 6sea y
luegode 4 a6 hematologia al
semanas de finalizar 4 - 5
tratamiento. Y semanas de No
hemograma sin tratamiento de
alteracion en induccién a la
ninguna linea remision
celular
Edad Tiempo Setomara la edad | Cualitativa Alto Riesgo
transcurrido a que se indique en nominal Ordinal
partir del el expediente al
nacimiento de momento del
un individuo en diagnéstico, se
afios y meses dividiran en dos
grupos: alto riesgo
los menores de un Riesgo
afo y mayores de Estandar
10 afios; vy el riesgo
estandar los
comprendidos
entre 1y 10 afios
Sexo Condicién Lo que indique en | Cualitativa Femenino Nominal
orgénica que el expediente nominal
distingue a los
hombres de las Masculino Nominal
mujeres
Etnia Es un conjunto Lo que indice el Cualitativa Ladino Nominal
de personas que | expediente de la nominal
tienen rasgos etnia a la cual
culturales en pertenece Indigena
comun
Recuento de Examen de Se tomara de la Cualitativa Alto riesgo Nominal
Leucocitos sangre que hematologia nominal
mide la cantidad presente en el
de glébulos expediente al
blancos momento del
circulantes diagnéstico y se
tomara como punto
de corte un total de
50000 glébulos
blancos, siendo Riesgo
Estandar

alto riesgo los
mayores o igual a
esta cantidad, y
riesgo estandar
menor a este

ndmero

26




Infiltracién a Presencia de Se vera el informe | Cualitativa Positivo Nominal
Sistema blastos en el del andlisis de nominal
Nervioso Liquido liquido
Central Cefalorraquideo | cefalorraquideo.
Se tomara como
ositivo si hay mas .
F()Jle 5 Ieucocit%s ul Negativo
mas citocentrifuga
positiva a blastos
Alteracion Anomalia Se tomarad como Cualitativa Presente Nominal
de Pares motora y/o presente si en el nominal
Craneales | sensitiva de uno expediente se
de los 12 pares mencionan
craneales en alteracion en
una evaluacién alguno de los 12
clinica pares craneales o
alteracion en el
examen
neurolégico del Ausente
paciente, al
momento del
diagnostico o en la
historia de la
enfermedad
Aspirado de | Procedimiento Se tomara el Cualitativa Buena
Médula por el cual se informe del nominal respuesta
Osea extrae una aspirado de temprana
muestra de medula al dia 14
liquido que se del esquema de
encuentra en la induccién a la
medula 6sea remisiéon, tomando
como buena
respuesta
temprana si hay Mala
menos del 25% de respuesta
blastos y como temprana
mala respuesta
temprana si hay
mas
Inmuno - Caracterizacion Se tomara lo Cualitativa Linaje T Nominal
fenotipo de las proteinas indicado en el nominal

expresadas en
la superficie de
las células

expediente y/o
citometria de flujo
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procesadas a Linaje B
traves de
citometrias de
flujo
Masa Masa o Se revisari el Cualitativa Presente Nominal
Mediastinal neoplasia expediente y se nominal
localizada en el tomara como
mediastino, que presente si en
es el area informe de rayos X
localizada entre | de térax indican la
el esternony la presencia de Ausente
columna ensanchamiento
vertebral y entre y/o masa
los dos mediastinal
pulmones
Infiltracién a Presencia de Se tomard lo que Cualitativa Si Nominal
Testiculo infiltrado se indique en el nominal
leucémico en expediente
tejido testicular
principalmente
en el intersticio, No
através de
andlisis de
biopsia

47. Técnicaderecoleccién de datos

¢ Inicialmente se buscara segun la base de datos de los pacientes de Hematologia
Pediatrica los pacientes con diagnostico de LLA durante los afios 2012 a 2016

e Al tener los datos de dichos pacientes se recolectaran los expedientes

e Se debera revisar la papeleta, en donde se buscara la historia clinica de ingreso,
tomando los items que se tomaron como variables del estudio entre ellas las
caracteristicas epidemioldgicas como edad del paciente, sexo, etnia y procedencia;
y datos clinicos y estudios de gabinete.

e Se utilizard una boleta de recoleccion de datos que contara con un ndmero
correlativo para organizacion, tendra el niamero del historial clinico y cada una de
las variables mencionadas anteriormente y en donde se anotaran los datos tomados

del expediente.
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4.8. Plan de Procesamiento y Analisis de Datos

¢ Unavez recolectados los datos de los pacientes con diagnostico de LLA en la boleta
de recoleccion de datos se ingresaran a una base de datos de Excel en la cual, en
base a promedio, mediana se podra concluir cuales de las caracteristicas tomadas
en cuenta fueron los que predominaron. Asi como porcentajes para el célculo de

pacientes que no entraron en remision y los que fallecieron.

4.9, Limites de la investigacion

Como limites y obstaculos del estudio se tomara en cuenta que de los pacientes de la
base de datos no se cuente con el expediente fisico para la revision, que no sea factible el
poder tener los expedientes de manera fisica, el mal estado o letra ilegible de los mismos
e incluso que dicho expediente no se encuentre. De igual manera que los datos del ingreso
del paciente no sean claros ni completos, que no se encuentre con el ingreso o que este
sea ilegible o que en la evolucion del paciente no se presente si fue sometido a tratamiento

y cudl fue la evolucién de este.

4.10. Aspectos éticos

Categoria de riesgo: categoria I, sin riesgo
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V.

RESULTADOS

TABLA 1

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE NO ENTRARON EN REMISION

REMISION

NO REMISION

96

4

TABLA 2

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE FALLECIERON DURANTE LA

INDUCCION A LA REMISION

FALLECIDO

S

NO FALLECIDOS

4

98

TABLA 3

DISTRIBUCION SEGUN SEXO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE NO

ENTRARON EN REMISION

MASCULINO

FEMENINO

4

0

TABLA 4

DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE NO

ENTRARON EN REMISION

MENOR A 1 ANO

1 a 10 ANOS

1

2

1

TABLA 5

ETNIA DE LOS PACIENTES CON LLA QUE NO ENTRARON EN REMISION

LADINO

INDIGENA

3

1

30

MAYOR A 10 ANOS




TABLA 6
PROCEDENCIA DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE NO ENTRARON

EN REMISION
METROPOLITANA NORTE
3 1
TABLA 7

RECUENTO DE GLOBULOS BLANCOS EN PACIENTES CO DIAGNOSTICO DE LLA
QUE NO ENTRAN EN REMISION

MENOR A 50.000 MAYOR A 50.000
2 2

TABLA 8

INFILTRACION A SNC EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE NO
ENTRARON EN REMISION

INFILTRACION SNC | SIN INFILTRACION SNC
0 4

TABLA 9

MASA MEDIASTINAL EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE NO
ENTRARON EN REMISION

MASA MEDIASTINAL | SIN MASA MEDIASTINAL
0 4

TABLA 10

INMUNOFENOTIPO CELULAR DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LLA QUE NO
ENTRARON EN REMISION

INMUNOFENOTIPO B INMUNOFENOTIPO T
3 1
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VI.  DISCUSION Y ANALISIS

Se obtuvo datos de un total de 102 pacientes con diagndstico de LLA de los afios 2012
a 2016 del servicio de Hemato-Oncologia del Hospital General San Juan de Dios. De estos
102 pacientes se obtuvieron datos epidemiolégicos, clinicos y de estudios de gabinete

retrospectivamente para poder realizar la caracterizacion.

Del total de pacientes revisados se obtuvo que el 4% (n=4) no entro en remision con el
esquema utilizado en la fase de induccién a la remisién, similar a lo mencionado en el
estudio realizado por Shuhong et. al. (2018) en China en donde se encontré un porcentaje
de falla de induccién a la remision del 4.4%; (24) un porcentaje menor a lo encontrado en
otros estudios como el realizado por Douamba et. al. (2005) en Burkina Faso en donde fue
del 44.4% (25) y el realizado por Jabeen et. al. (2016) en Pakistan en donde fue del 19.2%;
(26) y un poco mayor al realizado por Jastaniah et. al. (2014) en Arabia Saudita que fue el
1.9%. (27) Vale la pena mencionar que estos ultimos son en paises en vias de desarrollo
similar al nuestro, sin embargo, los resultados obtenidos en el presente estudio son similar

al estudio realizado en un pais desarrollado.

En el presente estudio se encontr6 una mortalidad del 4% (n=4) en la fase de induccién a
la remision, en paises como Arabia Saudita se encontré mortalidad de 6.4% (27), Pakistan
19.2% (26); paises latinoamericanos como Colombia del 22% (28) y Honduras del 17% (29)

y en paises desarrollados como China del 3.9%. (24)

Del 4% de los pacientes que no entraron en remision se encontraron las siguientes
caracteristicas; el 100% de sexo masculino, el 50% en grupo etario de alto riesgo, el 75%
fueron ladinos; y el lugar de procedencia el 78% de la region metropolitana, entre las
caracteristicas epidemioldgicas. En las caracteristicas clinicas y de estudios de gabinete se
encontré que el 50% presentd alta carga tumoral y el 25% con inmunofenotipo de células
T. El resto de las caracteristicas consideradas de alto riesgo como masa mediastinal,
infiltracién a SNC vy testiculo no fueron encontrados en estos pacientes. Al igual que lo
descrito en la literatura, los pacientes con riesgo alto presentan un menor porcentaje de
remisién; tomando en cuenta las mismas caracteristicas de alto riesgo como la edad,
hiperleucocitosis, inmunofenotipo de células T, tal como lo menciona Schrappe et. al. (2012)
(30) y por Longo et. al. (2018) en Estados Unidos. (31)
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Siendo que el 75% de los pacientes que no entraron en remision eran de alto riesgo, esto
es comparable con los resultados encontrados en otros paises por diferentes estudios en
donde los pacientes que no entran en remisién presentan alguna caracteristica que los

cataloga como riesgo alto con una menor probabilidad de entrar en remision.

En un estudio realizado en Colombia por Villalba et. al. (2016) con una serie de casos de
los afios 2011 al 2014 donde realizaron una caracterizacion clinico-epidemioldgico de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda se encontré que la edad promedio fue de 4.8
afios, que el 90% de los pacientes son procedentes del medio urbano; en diferentes
estudios se evidencia que el mayor porcentaje de pacientes son del sexo masculino, y en

algunas series esta relacionado con mayor riesgo, como Longo et al. (31) (28)

En nuestra poblacién, se encontré un porcentaje de remision muy similar a lo encontrado
en la literatura con remision hasta del 97% como lo menciona Schrappe et. al. (30),
utilizando el esquema de tratamiento actual que incluye esteroide, concluyendo que el 75%
de los pacientes que no entraron en remision eran pacientes con alto riesgo y solamente el

25% de riesgo estandar.

Cabe mencionar que 2 pacientes fueron excluidos ya que durante el tratamiento de

induccion a la remision solicitaron traslado a otro centro asistencial.
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6.1.

CONCLUSIONES

El 75% de los pacientes que no entraron en remisién fueron de alto riesgo, por
caracteristicas como la edad, alta carga tumoral e inmunofenotipo de células T.
Estos pacientes fueron hombres, el 75% ladinos y procedentes de la region
Metropolitana.

El 4% de los pacientes estudiados no entraron en remision.

El 4% de los pacientes estudiados fallecieron durante la fase de induccion a la

remision.
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6.2. RECOMENDACIONES

e Continuar con el esquema de tratamiento establecido para la fase de induccién a la
remision, ya que se encontraron resultados similares de remisién que la literatura
revisada de otros paises desarrollados.

e Realizar un estudio de sobrevida de los pacientes con diagnostico de LLA a los 5

afos, para dar continuidad a los pacientes.

¢ Realizar un estudio de asociacion de factores de riesgo con mal prondstico.
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