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INTRODUCCION

La leucemia es una proliferacién neoplasica de las células hematopoyéticas. La célula en
la que ocurre la transformacion leucémica (blasto), puede ser precursor linfoide,

mieloide; o bien, una célula capaz de diferenciarse en ambos linajes.

Las células mieloides, pueden originarse en una célula madre capaz de diferenciarse en
células de origen entroide, granulocitico, monocitico y megacariocitico. ' La leucemia
mieloblastica aguda, representa aproximadamente el 15 al 20% de todas las leucemias en

pediatria.

EPIDEMIOLOGIA

La proporcion de leucemia mieloblastica aguda comparada con la leucemia linfoide
aguda es de 1:4, excepto en la leucemia que ocurre en el periodo neonatal que es
usualmente, mieloide. La incidencia de leucemia mieloide, incrementa pasados los 10
afios de edad, con un incremento progresivo aproximadamente, 2 los 55 afios de edad.

Se distribuye equitativamente en relacion a las razas, afecta por igual a ambos sexos.™
ETIOLOGIA

Aunque las causas de la leucemia mieloide en humanos no es bien conocida, se han
relacionado ciertos factores predisponentes asi como agentes. Entre los factores de
riesgo, se encuentran la expasicion a radiaciones, exposicion ocupactonal al benceno, v
quimioterapia posterior a otro tipo de cancer. Un incremento importante en el nesgo de
leucemia en fetos expuestos a rayos X, de igual forma el tabaquismo y el uso de
marihuana durante la gestacion, han sido estudiados. El uso de agentes alquilantes
durante {a quinuoterapia como son: la mostaza nitrogenada, clorambuci, citoxan y el

melfalan, han condicionado el incremento de leucemias mieloblasticas.

Las leucemias secundarias a una quimioterapia por un cancer primano, principalmente,
se manifiestan como sindromes mielodisplasicos, teiendo un pico de incidencia a los 4-5
afios posteriores a la terapia inicial, con un decremento a los 10-12 afios. Los cambios

‘gl . 56,19
en el cariotipo, han involucrado a los cromosomas.



Otros de los factores asociados son: fa presencia de Sindrome de Down, Sindrome
Bloom, Anemia de Fancon,® Sindrome de Kostmann. Como puede verse, dichos
sindromes se asocian a una inestabilidad cromosomica v 2 unaz falla medular. El
Sindrome de Down, presenta hasta 14 veces mas riesgo de presencia de leucemia, que
una persona cromosdémicamente normal. Los neonatos pueden presentar un periodo
transitorio  de proliferacién de blastos, de tipo clonal con caracteristicas
megacarioblasticas. En los casos de anemia de Fanconi y Sindrome de Bloom, se

encuentra una alteracion en Ja reparacion del DNA. 11718
CITOGENETICA

Se han identificado anormalidades citogenéticas en mis del 80% de los pacientes con
leucemia mieloide aguda, los cambios cromosdmicos pudieron ser adquindes, o estar

presentes en las células leucémicas,

Los cariotipos de las células de la médula Osea, retornan & la normalidad durante la
remision hematolégica. Las anormalidades cromosomicas especificas, se correlacionan
en forma particular con los subtipos de la FAB (sistema de clasificacion Franco-

Americano-Britanica).

ALTERACION CROMOSOMICA SUBTIPO DE LA FAB
t(8:21) (q22,922) M2

t (15:17) (q22, q21.1) M3

t (9:11) (q22, Q23) M4, M5

mnv/del (16) (q22) M4eo

trisomia 8 TODAS

t { 1:21) (pl13:q13) M7

-7-del (7} (g22-36) TODAS

inv (3) (q21, q23) 6 t (3:3) (g2}, g26) M4, M7

-5-del (5) (q11-35) TODAS



La presencia del cromosoma philadelfia, se ha asociado a un 1-2% en la leucemia
mieloblastica aguda, el cual es una translocacién reciproca entre ¢l brazo largo del

cromosoma 9 al 22 (t (9:22)). W'H1F1516
ONCOGENES

Muchos de los oncogenes, han sido implicados en el desarrollo de la leucemia, el efecto
de los proto-oncogenes, puede por algin motivo, producir mutaciones, amplificaciones,
delecciones, o guiar a la presencia de una disrupcidn o activacion de actividades en la
transformacion celular. Los mismos oncogenes, pueden ser factores de crecimiento,
receptores o activadores de transcripcion.  Las alteraciones en la expresion de
oncogenes, puede producir translocaciones, como en el caso de la T (8:14), del linfoma
de Burkitt. Otro de los mecanismos de los oncogernes, puede ser la fusion o proceso de
hibridacién, tal como ocurre en la fusion de genes ber-abl, originada en el cromosoma
philadelfia "'+

CLASIFICACION

En 1976, se formuld la clasificacion de leucemias en base al Comité Franco-Americano-
Britanico (F.A.B.), quien propuso los criterios para la clasificaciéon de leucemia mieloide
aguda, dicha revision incluyo las caracteristicas entre la leucemia M1 y M2, entre M2 y
M4, y entre M4 y M5, asi como la definicion de ertroleucemia y las diferencias entre
sindrome mielodisplasicos. El criterio original del diagnéstico de leucemia micloide
aguda, requiere por lo menos, 30% de células blasticas en médula dsea. En 1985, la

F.AB., afiadio a la clasificacion M7 (leucemia megacariocitica).

Tradicionalmente, la clasificacién de la F.A B, identific subgrupos de pacientes basados
en la morfologia y los estudios citoquimicos, en base a la morfologia de los blastos y
citoquimicos. Antes no era posible distinguir entre M7 y LLA L2, de la clasificacion de
la F.A B.; actualmente, en base a inmunofenctipos (presencia de glucoproteina b, I1B-
IIla o Factor VHI) y microscopia electrénica, ahora es posible distinguir entre M7 y LLA
I2.2t



Como puede observarse, la clasificacién implantada por el Comité Franco-Americano-

Britanico, se basa en criterios morfolégicos y citoquimicos '
CLASIFICACION DE LMA DE LA F.A.B.
SUBTIFO NOMBRE COMUN CRITERIQ DIAGNOSTICO i FRECUENCIA |
Ml Leucemia micloblastica aguda sin i mds de 9034 de blastos 25%
maduracion
M2 LMA con maduracion blastos de 30-89% de células no 2%
eritroides, 10% de células
granylociticas maduras, menos
de 20% monocitos
M3 Leucemia promielocitica (vanedad imas del 20% de coélulas 5%
hipergranular) promielociticas hipergranutares.
Es comiin encontrar cuerpos de
Auer
M3V Leucemia promielocitica (variedad iel citoplasma se encuentra con
micregranular) finas granulaciones
M4 Leucemia mielomonocitica mds de 30% son células no 26%
critroides, mas del 20, pero
menos del 80%, son células
menociticas,  s¢  encuenira
elevada en suero, las lispzima.
MA4Eo Leucemia mielomonocitica eosinofilia  } presencia de grinulos
casinofilicos
M5 Leucemia monocitica mis del §0% son monoblastos,
PrOMONnOCitos 0 Monocitos
16%
a} mas del 80%
b) mengs del 80%
M6 Eritroleucemia mas del 30% son blastos, pero 2%
mas del 50% son eritroblastos
M7 Leucemia megacariobldstica mas del 30% son

megacarioblastos, se encuentra
muelofibrosis




FRECUENCIA EN LA INFANCIA MEXJICANA

SUBTIPO DE LA F.AB. ;EDAD MENOS 2 ANOS }EDA_\D DE MAS DE
e S 2ANOS
MU L o %
M2 S N S Y
M3 N S o 2% .
o M 0% 2%
MS o 2% %
oM i e S 2
M7 : - J -

El subtipo M7 de leucemia megacariocitica aguda, se ha asociado a la presencia de

mielofibrosis de la médula 6sea; asi como al incremento de reticulina en médula dsea '

INMUNOFENOTIPO

Cuando es dificil diferenciar la leucemia micloide aguda, de una leucemia linfoblastica
aguda, ya que los criterios morfolagicos y citoguimicos no son concluyentes, se ha
ideado la btisqueda de anticuerpos monoclonales para confirmar el diagnoéstico; los
anticuerpos monoclonales que sirven de marcadores para la leucernia mieloide son:
CD33, CD13, CDI5, CDIlb, CD14 Y CD36, los cuales se expresan en mas del 90% de
los casos de leucemia mielobldstica aguda y en un 10% de los casos de leucemia

linfoblastica aguda.

Los anticuerpos monoclonales reconocen antigenos de membrana mieloide durante el
desarrollo de la mielopoyesis y pueden ser utiles a la hora de clasificar una leucemia

indiferenciada '



ANALISIS POR INMUNOFENOTIFO

b ANTICUERPOS M1-M2 M3 M4/M5 Mo M7
CD 1ib Anti-MO1 + ++
CD 13 Anti-MY7 + + + +
CD 14 Anti-M02, MY4 +
CD 15 Anti-MY1, LEUml1 + + ++
CD 33 Anti-MY9 ++ + ++ ++ ++
CD 34 Anti-MY lo ++ + =+ + +
Anti-glycophorin A +
CD 41 Anti-gplb ++

+ expresa mas del 20% de blastos, en mas del 50% de los casos

+ expresa mas de 20% de blastos en 20-50% de los casos.

CITOQUIMICO

La Muramidasa o lisozima, es una enzima hidrolitica que se encuentra en los granulos
primarios de los granulocitos y monocitos primitivos; los niveles altos en suero y orina
de tal enzima, se encuentran presentes en la leucemia mieloblastica aguda y es altamente
especifica de los subtipos monocitica y mielomonocitica (M3 y M4). Tales incrementos

se han asociado a la presencia de disfincién tubular renal; asi como de hipokalemia *




CITOQUIMICA DE LA LMA

M1 mieloperoxidasa positivo

M2 mieloperoxidasa positivo

M3 mieloperoxidasa positivo

M4 mieloperoxidasa positivo y esterasa no especifica
M4Eo MP+, NSE+, Eos PAS+

M5 esterasa no especifica positivo

M6 eritroblastos PAS+

M7 ' Plaguetas peroxidasa +

CUADRO CLINICO

Los nifios con leucemia mieloblastica aguda, pueden presentar muy pocos datos clinicos;
y muchas veces las manifestaciones pueden ser el resultado de procesos de sepsis o
hemorragia. Se ha estimado que al momento del diagndstico, se encuentran 10'* células

leucémicas.

La presencia de signos y sintomas, generalmente, refleja una disminucién en la
produccion de eritrocitos, de granulocitos .y de plaquetas, lo que se manifiesta con
anemia, infecciones y hemorragia, respectivamente. La infiltracién extramedular de la

piel, es frecuentemente el primer signo de leucemia en el neonato,

La fatiga, la palidez, la cefalalgia, tinitus, la disnea y los datos de insufictencia cardiaca
congestiva, son datos de anemia. Inicialmente, los niveles de hemoglobina al momento
del diagnostico de la leucemia mieloblastica, se encuentran entre 2.8 y 14 3g-dl, con
una media de Tg-dl. La anemia que se presenta generalmente es, normocitica y
normocromica; en sangre periférica se encuentran formas alargadas en lagrima y

presencia de eritrocitos nucleados .

La trombocitopenia es la causa de la hemorragia, las petequias, las epistaxis; y los

sangrados gingivales, san los sangrados mas frecuentes.



Aproximadamente un 50% de los pacientes, rectentemente diagnosticados con leucemia
mieloblastica aguda, presentan cuenta de plaquetas de menos de 50 000 al momento
del diagnostico. La Coagulacién Intravascular Diseminada que ocurre en el subtipo de la
clasificacion de la F.AB. M3, es secundaria a que los granulos de los blastos tienen
actividad tromboplastinica. La misma coagulacion intravascular provocada, se acelera
con la lisis celular con el inicio de la quimioterapia, con lo que muchos investigadores
han aconsejado el uso de bajas dosis de heparina durante la induccion de la terapia. El
examen de ojo puede mostrar hemorragias retinianas, las cuales son secundarias a la
misma trombocitopenia o a una infiltracion leucémica de la retina, sobre todo en los

casos de hiperleucocitosis de mas de 230 000/ mm3.'

La cuenta de neutrofilos absoluta, puede ser menor de 1000 mm3; por lo que las
infecciones bacterianas agregadas mas frecuentes son: las de tipo pulmonar, dentario, de
senos paranasales, gingivales, de region perineal y piel. El uso de antibioticos
profilicticos, sélo se ha establecido en forma empirica, cuando el paciente cuenta con
neutropenia de menos de 500 mm3 y se encuentra con fiebre. Las infecciones son mas
frecuentes en aquellos pacientes con monosomias 7, en los cuales se encuentran

presentes defectos de la quimiotaxis.*’

La presencia de visceromegalias se observa en el 5% de los pacientes, los crecimientos
linfoides no son tan importantes como en el tipo linfoblastico. Los cloromas, los
mieloblastomas y los sarcomas granulociticos, son tumores que toman una superficie
verdosa secundaria a la presencia de mieloperoxidasa; se observan més frecuentemente
en los subtipos M4 y M5 y se han asociado a la presencia de translocaciones del tipo
8:21. La localizacion de los cloromas antes mencionados, puede ser a nivel de piel y de

hueso, en este ultimo, se localizan en regién costal, esternal u orbitario ****

EL involucramiento del Sistema Nervioso Central puede ser muy variado desde la
presencia de un mieloblastoma hasta la infiltracidn meningea, con afectacidn de los
nervios craneales. La puncién raquidea es positiva a blastos en un 5 a 15% de los

pacientes, un porcentaje muy alto en relacién a la leucemia linfoblastica aguda.



Los datos que orientan a una afectacidn nerviosa son: la presencia de cefalalgia,
nausea, vomitos, fotofobia, papiledema y paralisis de nervios craneales, las cuales se

resentan solo en un 2% de los pacientes.?
p P

La leucemia de componente monocitico (M4 y MS5) presentan hipertrofia gengival, en

ocasiones es posible encontrar fisuras rectales o infeccion del area perincal.

Aproximadamente una cuarta parte de los nifios diagnosticados con leucemia
mieloblastica aguda, presentan cifras de leucocitos mayores de 100 000 mm3, cuando
esta cifra supera los 200 000/mm3, existe el peligro de leucostasis en el parénquima
cerebral, pulmonar o ambos. Esta complicacion es muy frecuente en el tipo monocitico,
tos monoblastos son células grandes que en cifras elevadas, influyen en la viscosidad
sanguinea de la microcirculacion , taponan los capilares y producen una hipoperfusion

tisular.'
DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico de un enfermo en el que se sospecha leucemia mieloblastica, debe
ser sistemndtico y meticuloso, se debe de realizar una adecuada historia clinica para
detectar los factores predisponentes; la exploracion fisica debe de buscar 1a presencia de
infecciones en piel o mucosas, sin olvidar el area perineal y la boca. Ei diagnostico
definitivo, se realiza con el estudio de médula Osea, en el que debe de contabilizarse mas
de un 30% de blastos de estirpe mieloide. Siempre y sobre todo en nifios, debe de

reafizarse una TIDT para descartar la presencia de una leucemia linfoblastica.

El diagnostico de leucemia no linfoblastica aguda, se llevara a cabo con los estudios
inmunofenatipicos, citogénicos, citoquimicos y morfologices. Una vez que el paciente
es diagnosticado, debera de tomarse estudio de Liquido Céfaloraquideo, para descartar

la presencia de infiltracion a nive] de sistema nervioso.



FACTORES PRONOSTICO

1. Una cuenta de leucocitos mayor de 100 000/mm3, se asocia a un pobre prondstico,

remisiones cortas y sobrevida libre de enfermedad baja.

2, Los subtipos con componente monocitico M4 y M3 se asocian a hemorragias fatales y

mayar frecuencia de infiltracion de sistema nervioso central.

3. Visceromegalias masivas de mas de 5 cm., son de ma! prondstico.

4. F.A.B. M3 predispone a una hemonagia fatal temprana, por su alta frecuencia de

Coagulacion Intravascular Diseminada.

5. El sexo femenino tiene mejor sobrevida que el masculino.

6. Un indice marcaje de DNA mayor de lo se relaciona con remisiones cortas y la

presencia de monosomia 7, es de mal pronostico.”

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es obtener una remisidn completamente sostenida, lo que se
define como la ausencia de blastos en sangre periférica; y por la presencia de menos de

5% de blastos en médula ésea, con una celularidad normal.

El tratamiento inicial, debe dirigirse a la estabilizacion de su situacion clinica. Si el
enfermo esta sangrando o tiene trombocitopenia severa, deben de administrarse
plaguetas con el objeto de mantenerlas arriba de 20 000/mm3. 8i existen datos de CID
se debera de administrar plasma fresco congelado que aporta factores de 1a coagulacion y
plaquetas. En las leucemias de subtipo M3 y M5, se recomienda el uso de dosis de

haparina profilactica : SOU/kg cada 6 horas. ****

10



El fibrindgeno debe de comenzar a ascender dentro de las primeras 24 hrs., siguientes a
la iniciacién del tratamiento de heparina, si no es asi debe de doblarse la dosis. El uso
de antibidticos profilacticos debe de cubrir gérmenes gram negativos y gram positivos.
El inicio de la quimioterapia debe de iniciarse una vez que se observe que al manejo
comienza a dar signos de reselucidn. Si el paciente ain cuenta con neutrofilos, en el
caso de que el paciente cuente con neutropenia y con fiebre, se debe de iniciar €l

tratamiento con quimioterapia. ™

Los enfermos que cuentan con hiperleucocitosis, presentan alteraciones metabolicas que
agravan ain mds la situacién del nifio. La hiperuricemia, puede provocar insuficiencia
renal, por lo que, una adecuada hidratacion y alcalinizacion de la orina y el manejo con
alopunnol, suele estabilizarlo en las primeras horas De igual forma, debe de corregirse

Ia hiperkalemia, la hiperfosfatemia y la hipocalcemia.
INDUCCION A LA REMISION

El objetive de la induccidn, es ¢l de obtener una aplasia medular severa. Los regimenes
de quimioterapia mas efectivos , asocian una antraciclina y arabinosido de citarabina (Ara
C), El cual se administra a infusidén continua, 6 2 veces al dia durante 7 dias y la
antraciclina durante los 3 primeros dias. La combinacion de ambas, induce remisiones
completas en 75-80% de los nifies. El periodo de apiasia inducido pero la quimioterapia,
puede durar entre 3 y 4 semanas, ademas de que se puede inducir una toxicidad

gastrointestinal y hepatica,

El dia 14 de la induccion, debera de realizarse un estudio de médula Osea en busca de
blastos, si éstos se encuentran presentes, se dar un nuevo régimen de induccion, pero si
existe menos de 5%, es de esperar que se recupere en remision completa. En una semana
la cifra de plaquetas y granulocitos, comienza a ascender; de lo contrario, se presenta

una leucemia residual,



TRATAMIENTO DE CONTINUACION

Sin un tratamiento adicional, mas del 90% de los enfermos recae al cabe de un afio. El
tratamiento adicional se apoya en una quimioterapia poco mielosupresora, lo que lleva a
una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios, de 20%; por lo que generalmente,
no es utilizada. Con la quimioterapia de consolidacion o intensificacion ( utilizacion de
las mismas drogas para la induccitn, pero a dosis altas), un 74% de los pacientes logra la
remision completa. Generalmente, en este tipo de leucemia no se utiliza quimioterapia

protectora de S.N.C., ya que no hay un aumento significativo de la supervivencia.

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Actualmente, €l tratamiento de trasplante alogénico de médula 6sea, se plantea en esta
enfermedad como el tratamiento de eleccidn, una vez conseguida la remisién completa.
La indicacion del trasplante de médula dsea autdlogo, se ha reservado hasta ahora a
aquellos casos en los que se produce una recaida o que tienen un mal prondstico en el

momento del diagnostico.”

TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS

Un 40 a 60% de los nifios, presenta recaidas en algin momento de la evolucion de la
enfermedad. En la leucemia mieloblastica aguda como en otros tumores, se ha logrado
aislar una gen MDR, dicho gen es una proteina que codifica una proteina de membrana

llamada P-glicoproteina, que actGa expulsando las drogas fuera de la célula.

Cuando la recaida se produce en los primeros 6 meses de iniciado el tratamiento, las
posibilidades de alcanzar una segunda remision con tratamiento quimioterapico, no

superan el 28%. Si se presentan [as recaidas mas tarde, las posibilidades superan el 50%.



Si la recaida se presenta posterior a un afio de la remision mantenida, se vuelven a

utilizar las mismas dosis.
En base al protocolo utilizado VAPA™, el manejo de quimioterapia, es el siguiente:

FASE DE INDUCCION A LA REMISION

34,40

CICLO I Vincristina 1.5 mg/m2 losdias 1 y 5
Doxorrubicina 30 mg/m2 losdias 1,2 y3
Prednisona 40 mg/m2 los dias 1 al 5
AraC 100 mg/m2 los dias 1 al 7

CICLOTI Vincristina 1.5 mg/m2 losdias 1y 5
Doxorrubicina 30 mg/m2 losdias 1y2
Prednisona 40 mg/m2 losdias 1 y 5
AraC 100 mg/m2 los diag 1 al 7

TASA DE REMISION 74%

FASE DE CONSOLIDACION

CICLO I-IV Doxorrubicina 45 mg/m2 Dosis linica
AraC 200 mg/m2 los diaslal 5

CICLO V-VIII Doxorrubicina 30 mg/m2 Dosis unica
5 Azacitidina 150 mg/m?2 los dias 1 al 3

CICLO IX-al XII Vincristina 1.5 mg/m2 Dosis tinica
Prednisona 300 mg/m2 los dias 1 al 5
Metrotexate 7.5 mg/m2 los dias 1 al §
Mercaptopurina 500 mg/m2 los dias 1 al 5

FASE DE

MANTENIMIENTO NOHAY

FASE DE

PROTECCION SN.C. NO HAY

SOBREVIDA A
ANOS

5

33%

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar la frecuencia de Leucemia no Linfoblastica en la Unidad de Pediatria del
Hospital General de México, O.D., en un periodo de 29 meses (enero de 1995 a mayo
de 1997), a través de la revision retrospectiva de los expedientes del Archivo Clinico de
dicha Unidad.

JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia de Leucemia No Linfoblastica en la Unidad de Pediatria del
Hospital General de México, O:D., en el periodo comprendido de enero de 1995 a mayo
de 1997, a través de la revision retrospectiva de expedientes del Archivo Clinico de
dicha Unidad.

HIPOTESIS

La Leucemia no Linfobléstica representa aproximadamente ¢l 20%: de las leucemias, pero

debido a sus implicaciones clinicas, la tasa de mortalidad es aita

ORBRJETIVOS

Determinar la frecuencia de Leucemia no Linfoblastica en la Unidad de Pediatria del

Hospital General de México, O.D, en un periodo comprendido de 1995 a 1997

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes con Leucemia durante el periodo
anteriormente mencicnado, encontrandose un total de 74 pacientes, de los cuales, 4

tuvieron diagndstico de Leucemia no Linfoblastica.



CRITERIOS

INCLUSION:
Todos los pacientes ingresados en fa Umidad de Pediatria del Hospital General de
México, O.D., de 1995 a 1997, con diagndsticos de Leucemia no Linfoblastica.

EXCLUSION: Se excluyd uno de los pacientes por encontrarse su expediente

depurado, en la Unidad de Pediatria.
PROCEDIMIENTO
Revision de 3 expedientes del Archivo Clinico de la Unidad de Pediatria del Hospita!

General de México, O.D., 9Seccion de Hematologia Pediatrica, de enero de 1995 a

mayo de 1997
RECURSOS DISPONIBLES
HUMANOS: Adriana Mateo Chicho

Residente de tercer aiio de Pediatria

Unidad de Pediatria del Hospital General de México,0.D.

MATERIAL: Expedientes del Archivo Clinico de la Unidad de Pediatria
del Hospital General de México. O.D.

Hoja de Recoleccion de Datos

INSTALACIONES: Unidad de Pediatria del Hospital General de México, 0.D.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

LEUCEMIA NO LINFOBLASTICA
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MEXICO TO CAS
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ANTECEDENTES | INMUNOLOGICO | CITOQUIMICO | CITOGENETICO | REMISION | MANTENI- | VIGILAN- | RADIG | QUIMIO | AMBAS
MIELOTOXICOS MIENTO CIA




RESULTADOS

En el Hospital General de México, O.D , en la Unidad de Pediatria durante el periodo
comprendido de enero de 1995 a mayo de 1997, se encontraron reportados 74 pacientes
con Leucemia, de los cuales 4 presentaron el diagndstico de Leucemia no Linfoblastica,

lo que representa un 5.4 % del total diagnosticado en esas fechas.

Los pacientes del sexo masculino, son las més afectados con una incidencia de 1.3, de

los 4 pacientes referidos con el diagnostico; 3 fueron hombres y uno, una mujer.

Las edades al momento del diagngstico ocurren en un 66.6% en la adolescencia, dentro
de la segunda década de la vida. Solo en un paciente, el diagndstico se realizé durante la
edad preescolar. Las edades a! momento del diagnostico, fueron de 4 afios 8 meses, 14

afiosy 11 afios.

De los 3 pacientes de quienes se encontré el expediente completo, 100% provenia del
Estado de Meéxico, con lugar de nacimiento y residencia en ese lugar. Sélo uno de los
pacientes conté con el antecedente de agentes mielotoxicos, como fueron los

fertilizantes.

Las manifestaciones de la enfermedad en un 66.6 % se manifesté con artralgias, 100%
con anemia, 50% con cefalalgia, otras menos mencionadas , las equimosis y ta hiperplasia

gingival.

En relacion a ios estudios de laboratorio se encuentra que la biometria hematica al inicio
de su ingreso. el 100% presentd anemia, necesitandose el uso de hemoderivados para su
correccion.  Un paciente presentd hiperleucocitosis, con reportes en 2 biometrias de

106 000 y 98 000.



En cuanto al diagnostico morfolégico por toma de médula dsea:

LMA M2 66.6%

LMA M35 333%

En cuanto al diagnostico por estudio inmunoldgico:

PACIENTE I
CD19 (B4) 12%
Ia 14%
CD 2 (t11) 29%
CD 5 (t1) 27%
CD 7 (LEU9) 2%
CD13 58%
CD33 11%
Diagnoéstico de LMA M2

PACIENTE IT
CD 10(J5) 70%
CD19 (b4) 71%
CD 3 (T3) 13%
CD 5 (t1) 27%
CD33 (My9) 74%
Diagnostico de LMA M2

Clasificada como bifenotipica, por la presencia de dos marcadores para
LLA y ¢l ultimo, sélo para LNLA

Al paciente III no fue posible realizar el estudio inmunolégico.



Dentro de |a clasificacion para el diagndstico por medio de estudio citoquimico:
Paciente I Se clasifica como leucemia indiferenciada
Paciente II'  Se clasifica como LMA M3, con Pas negativo
Sudan negro negativo, estereasa 100% positivo.
Paciente I[II No se realizd.
Pentro del estudio citogenético
Paciente I Hiperdiploidea
Paciente [I  No crecid
PacienteAIH No crecid

Los tres pacientes recibieron quimioterapia en base al protocolo de VAPA.

De los tres pacientes sélo el paciente No. I recibid 2 ciclos de Terapia de Induccion, por

reportes de médula Hsea sin remision,

FASE INDUCCION REMISION 100%
FASE MANTENIMIENTO 100%
FASE VIGILANCIA 100%

TIEMPO DE DURACION EN VIGILANCIA

Paciente No | 4 meses
Paciente No Il 17 meses
Paciente No Il 2 meses

El paciente No. III se egresd por alta voluntaria ya que durante su (ltimo internamiento
se diagnostica insuficiencia renal y hepatica . Aunado a la miccardiopatia por
antraciclicos (adriamicina), la cual se diagnostico al afio del inicio de la Fase de

Induccion a la remision.



Se egresa con diagnostico de trombo cardiaca resistente a manejo.

El paciente No I presenta una infiltracion leucémica tipe granulocitica, la cual se
diagndstico como cloroma a nivel de musto izquierdo, a los cuatro meses de haber
iniciado la fase de vigilancia.

El paciente No. II presenta 2 recaidas a médula 6sea, la primera a los 18 meses de
haber iniciado la fase de vigilancia; y la segunda, a los 20 meses de haber iniciado ia fase
de vigilancia.

PROTOCOLO DE TERAPIA DE RESCATE

RADIOTERAPIA 66.6%
QUIMIOTERAPIA 66.6%

PROTQCOLO DE MANEJQ PALIATIVO

QUIMIOTERAPIA 100%



DISCUSION

La mortalidad y morbilidad, reflejan la situacion real del estado de salud de su poblacién;
generalmente  ,en  nuestro pais, un pais en subdesarrolio, las enfermedades
infectocontagiosas y las inherentes al nivel socioecondmico de la poblacion, son las que
cubren este rubro. Hay que tomar en cuenta que la misma sobrepoblacidn, las carencias
sociales de educacion y ética personal de la poblacion, desde hace tiempo han
condicionado que la frecuencia de tas enfermedades varie; en razon de que ¢l proceso de
desarrollo ha permitido conocer los riesgos a los que poblacion ha estado expuesta, que

han condicionado sus padecimientos.

A esto nos referimos cuando en relacion al cancer, aun se desconocen ¢ no se tienen en
seguridad todos los eventos y efectos que lo condicionan. Hay que tomar en cuenta que
la exposicion a agentes mielotoxicos como son los fertilizantes, insecticidas, los campos
electromagnéticos y ciertas drogas en pacientes con factores predisponentes
comunmente de tipo genético condicionan esta enfermedad;, principalmente, con la

poblacion infantil, ante un proceso de desarrollo.

El diagnostico oportuno de tales procesos, depende no sélo de un tratamiento eficaz y
oportuno, sino también de establecer un diagnostico lo mas completo posible , que no
solo beneficiara al paciente; sino que permitira establecer un estudio estadistico La falta
de una adecuada educacion en la poblacion, impide la deteccion de sintomas tempranos,
Hevindose a cabo el diagnostico, cuando el paciente se encuentra ya casi con infiliracion

leucémica a otros organos.

Se menciona que la incidencia de la leucemia no linfoblastica, es de aproximadamente
15-20% de todas las leucemias, en nuestro estudio retrospectivo, se encontrd que es de
5.4%; a pesar de que nuestra Institucion es un sitio de concentracion de pacientes. Se
menciona que no hay predisposicion por sexo; pero se encontré que el sexo masculino,

es el cominmente afectado en un 75%.
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Dentrc de la frecuencia en relacion al subtipo, en la literatura se menciona que en forma

decreciente se presenta la LMA M2 | le continiia la M4, y posteriormente, la M1,

En nuestro estudio se encontrd que exactamente el subtipo mas frecuente es el M12;
pero el subtipo M5 que en la literatura ocupa el cuarto lugar en frecuencia, en nuestra

revision, ocupa el segundo lugar.

Como se menciona, la sintomatologia es el reflejo del dafio medular, los datos de anemia
manifestados en nuestros pacientes, fueron la palidez de tegumentos, Ia fatiga, la
cefalalgia; en relacion a los procesos infecciosos, 1os que se presentan por presencia de
neutropenia , el sitio de localizacién mis frecuente, fieron las vias respiratorias;66.6%
presentaron a su ingreso, cuadro de vias respiratorias. La presencia de plaquetopenia que
causa la presencia de hemorragias a todos niveles; en solo un paciente al momento del
diagndstico, se menciond equimosis. Una vez evolucionada la historia natural de la

enfermedad | la sintomatologia fue la misma.

Los crecimientos ganglionares son mas frecuentes en la leucemia linfoblastica, sélo un

paciente present¢ crecimiento ganglionar a nivel inguinat.

Los cloromas, que generalmente sc presentan en los subtipos monociticos M4 y M35, en
nuestra revisidén se presentd en un subtipo M2 y su sitio de localizaciéon no fue el
frecuentemente reportado, musculo. La infiltracion a SN, s6lo se presentd en un
paciente quien curs0 con dolor lumbar y fue necesario el apoyo de Anestesia para
Terapia del Dolor. Dicha sintomatologia aparecid a los 20 meses de haber iniciado la

fase de vigilancia.
Como se menciona en este tipo de leucemias, alguno de las sintomas y signos, pueden

ser caracteristicos de los subtipos, en el paciente femenino, en quien se diagnosticod M5, a

su ingreso, presento hiperplasia gingival e hiperleucocitos de 100 000 y 98 000.

Al



En base al esquema de gquimioterapia utilizado VAPA, la remision se logrd en un 100%
al terminar la fase de induccion, la remision reportada es de 74% en la literatura,
posterior a la fase de mantenimiento, un 33% puede lograr una sobrevida a 5 afios, en
nuestra muestra, 66.6% presentaron recaida; y un 33.3%, presentaron complicaciones
propias de la quimioterapia que condicionaron una mortalidad del 100%, en los pacientes

con leucemiz no linfoblastica aguda.

De lo encontrado en nuestro estudio, se hace evidente la necesidad de mejorar la terapia

de soporte transfusional en nuestra Institucion.
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CONCLUSIONES

Después de la revision realizada en el Archivo Clinico de La Unidad de Pediatria del
Hospital General de México, O.D.. de los pacientes con leucemia no linfoblastica, se
observé que la incidencia es menor a la reportada en a literatura que es de 15 - 20%,
siendo aqui en la Institucién ,de 5.4%. El hecho de ser diagnosticado como leucemia no
linfoblastica, de por si ya entabla un mal pronostico, en nuestra Institucion el 100%,
logrd pasar a fase de vigilancia, pero una vez en ella, el 100% recae a pesar de la
aplicacion de terapias agresivas de rescate; no s6lo como consecuencia de 1a enfermedad;
sino también secundario al hecho de las implicaciones toxicas de la misma quimioterapia,

que como se observd, impiden la aplicacion de dosis agresivas para lograr 1a remision

El 100% fallecio, sinlograr mas de 17 meses en fase de vigilancia.
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