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INTRODUCCION

El cincer de manera general es un problema grave a nivel mundial debido a Ia
diversidad de repercusiones sociales a que conlleva, en la edad pedistrica, no se esta

exento de Ia presencia de éste tipo de patologias junto con todas sus complicaciones.

Las enfermedades malignas pueden presentarse en la infancia desde el nacimiento
hasta los I8 aiios de edad, pero es entre los 2 y 8 afios de edad el momento en que existe

una maxima expresion de éstas. (1)




Reportindose en otros estudios el pico de incidencia entre 2 y 6 aitos de edad. (2)

La leucemin aguda es la m#s comiin de las enfermedades malignas en los nifios,
caracterizada por la proliferacién incontrolada de células malignas de estirpe

mieloide (mieloblisticas) § estirpe linfoide {linfoblasticas). (1, 3)

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

En Estados Unidos, la incidencia de Leucemia Linfoblistica Aguda en niftos es

aproximadamente 4 por 100 000 en menores de 15 afios. (25)

La incidencia no es constante en todos los paises, varia de 0.9 a 4.7 por 100 080 nifios
por aiio. Es mas elevada la presentacion en Europa y Norte América y menor en
Kuwait y Bombay, con respecto al sexo, la mayor frecuencia de los casos ha sido

encontrada en varones en relacién 1.2.1 en la mayoria de las cindades. (2)




FISIOPATOLOGIA

La Médula QOsea es un érgano complejo encargado de la produccion de células
sanguineas a través de las células maduras pluripotenciales y los procesos de
diferenciacién. Durante el desarrolio fetal, los precursores de los linfocitos existentes
en el timo, se transforman por ¢l ambiente de éste rgano en linfocitos responsables de
la inmunidad celular ( linfocitos T ). Los responsables de inmunidad humoral

(linfocitos B) ocurre en el higado fetal y probablemente en ¢l bazo fetal.

Después de la residencia en el timo 6 en el higado y el bazo, muchos de los linfocitos T

y B emigran a ganglios linfaticos y médula osea.

La linfopoiesis humana, ocurre durante la primera semana de la vida fetal en el
higade, posteriormente es en la Médula Osea el sitio en el cual los precursores de las
células pre B proliferan y se diferencian de las células B maduras, las células B

ontogénicas, requierem un microambiente especial. (6)



Existen pruebas de que la maduracion de los linfocitos T en el Timo es promovida
por factores humorales de origen timico, ocurriendo en un espacio fisico y funcional

especializade: microambiente.

Los elementos celulares de la sangre derivan de células hematopoyéticas primitivas

pluripotenciales que residen en la Médula Osea.

La lewcemia linfoblistica surge tras la transformacién maligia de un solo progenitor
hematopoyético linfoide, seguida por la replicacién celular y la expansién del clono

transformado,

Las células leucémicas se acumulan en la Médula Osea, tanto por la proliferacién
excesiva como por un defecto en la maduracion terminal, posteriermente circular en
la sangre y pueden infiltrar otros tejidos tales como ganglios linfiticos, higado, bazo,

piel, visceras y sistema nervioso central,

La transformacién leucémica puede ocurrir en diversas fases de la diferenciacion

celular,

El mecanismo de [a transformacién neoplisica no se conoce bien, aunque implica una

alteracién fundamental del DNA que confiere caracteristicas malignas hereditarias




Durante el proceso de linfopoiesis, ocurren eventos genéticos aberrantes, los cuales
pueden resultar en la transformacién de células leucémicas. In vitro, diversos
estudios han demestrade que existen citocinas y factores celulares que afectan la

proliferacién en las células leucémicas. (6)

CLASIFICACION

Las diversas caracteristicas morfolégicas, inmunoligicas, citogenéticas y bioquimicas

de las células leucémicas han confirmado que [a LLA es una enfermedad heterogénea.

La clasificacion morfologica de las Leucemias adoptada en el aiio 1970 por el grupo
Franco-Americano-Britinico (FAB) ha sido aplicada tanto 2 I3 leucemia
mielobldstica, que la subdivide en 7 subtipos, como a 1a linfoblistica, dentro de la cual

encontramos 3 subtipos definidos de acuerdo a sus caracteristicas morfolégicas. (2y 7)

L1- con linfobiastos de pequeiio tamaiio, escaso citoplasma y I nucleolo.

L2- con linfoblastes de tamaiio mediano, poblacién heterogénea con citoplasma

moderado o abundante v 2 0 mas nucleclos.
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L3- linfoblastos de tamafio mediano o grande con citoplasma moderado con

abundantes vacuolas con 2 o0 mis nucleolos.

Diversos estudios han demostrade que el 80% del total de las leucemias agudas en

nifios son de estirpe linfoide y el 20% corresponde a leucemia mieloide incluyendo los

subtipos M0-M7. (8)

Del total de los nifios con LLA, aproximadamente 85% de ellos presenta morfologia

L1, 14% L2 y inicamente el 1% L3.El subtipo L2 &5 mas comiin en los adultos.

Existe ademais una clasificacién de acuerdo al fenotipo inmunolégico, dependiente de
ia etapa de diferenciacion linfoide, estudios realizados en los aiios 1970-1980 usande
anticuerpos, demostraron que el 85% de los casos reportados corresponde a estirpe B
{células originadas en el bazo) y el 15% estirpe T (originadas en el Timo). Los
subtipos incluyen a su vez; células B tempranas, células pre B, céiulas pre B de

transicion, células B y células maduras. (1 y 8)

Algunos trabajos, sobre la inmunologis de la LLA han confirmado que la
transformacion leucémica y las alteraciones clonales pueden ocurrir en diferentes

grados de maduracién en ¢l proceso de diferencizcion linfoide.




Segin el fenotipo inmunolégico, se puede definir varias formas de LLA,
aproximadamente 60% de los casos poseen el antigeno comiin de la leucemia aguda
(CALLA). Han sido publicados reportes de los cambios citogenéticos
inmunofenotipicos y cambios moleculares relacionados a la LLA en niiios, incluyendo

los diferentes linajes, los cuales tienen significado prondstico (20)

El andlisis del cariotipo en la LLA es usado para revelar alteraciones en el niimero de
cromosomas (ploidia) y alteraciones estructurales, deleciones e inversiones. La
hiperdiploidia (mds de 50 cromosomas por ¢élula) es observado en aproximadamente
un tercio de los nifios con LLA con células pre B tempranas y es asociado con buen
prondstico, en contraste se presenta en el 5% de los paciente adultos. (1)

El analisis citogenético ha contribuido de manera notable para entender la biologia y
tratamiento en la LLA. La ploidia, puede ser determinada directamente por métodos

cldsicos para cuantificacién en ¢l nimero de cromosomas.

Diversas anormalidades estructurales cromosémicas ocurren también en ta LLA, de
las alteraciones encontradas, las traslocaciones son las mas comunes, ocurriendo en

aproximadamente el 40% de los casos.

Las traslocaciones son mas frecuentes en la pseudodiploidia e hipodiploidia,
ocurriendo con frecuencia similar en el resto de los grupos. Dichas traslocaciones se

han asociado con mal prondstico y con falta de respuesta al tratamiento.



La presencia de cromosoma Filadelfia es mais frecuente en pacientes adultos que
presentan LLA, a diferencia de los nifios, en quienes se presenta en un 5%. Kl
cromosoma Filadelfia ha sido observado en LLA de células B y T, los nifios con ésta
alteracién, presentan cuenta leucocitaria elevada y en la mayoria corresponden al

subtipo morfolégico L2 de 1a FAB.

Clinicamente los pacientes con cromosoma Filadelfia positivo responden poco al
tratamiento, presentan alta incidencia al desarrollo de leucemia meningea y
ficilmente presentan recurrencia de la enfermedad, por tal motivo en éstos casos se

sugiere otra alternativa de tratamiento, como el transplante de Médula Osea.

Entre otras anormalidades encontradas, se reportan en aproximadamente 7-14% de

los casos, alteraciones en el brazo corto del cromosoma 9, siendo las deleciones lo mas

frecuente.

Los estudios cromosémicos de médula dsea, obtenidos durante la etapa de remisién

reportan un cariotipo normai.

Varios marcadores bioquimicos han sido estudizados en Ia L1LA, algunos de ellos se
han usado en el diagndstico y clasificacion de la enfermedad, y otros han sido

evatuados como respuesta adecuada al tratamiento.
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Las células leucémicas de Ia mitad de los pacientes aproximadamente, reaccionan con
1a tincién de Schiff de dcido peryédico, mostrando blogues de inclusién de glucdgeno.
Los linfoblastos no contienen enzimas lisosémicas granulociticas o monociticas y, por
lo tarto, no reaccionan cen las tinciones citoquimicas para peroxidasa, sudin negro y

esterasa inespecifica.




ETIOLOGIA

Numerosos factores de riesgo han sido demostrados en la presentacién de Leucemia
en los niiios, la alta frecuencia de presentacién en niiios con defectos genéticos
constitucionales (trisomia 21, anemia de Fanconi) es evidencia de las influencias
hereditarias. La incidencia de leucemia aguda en el Sindrome de Bloom y la anemia
de Fanconi ha sido bien documentada; éstas son enfermedades transmitidas de
manera autosémica recesiva y caracterizadas por un incremento en la fragilidad

cromosémica.

Los pacientes con Sindrome de Bloom, manifiestan estatura corta, fotosensibilidad,
telangiectasias y eritema, lo cual demuestra que la presencia de leucemia en éstos
pacientes es una consecuencia de recombinacion genética de células somiticas. A su
vez, la anemia de Fanconi es caracterizada por estatura corta y anormalidades
congénitas, incluyendo defectos esqueléticos y renales, hiperpigmentacién, retardo
mental y microcefalia; en éste caso es mis frecuente la presencia de leucemia
miefomonocitica aguda (LMA) que LLA. Entre otros, tenemos la presencia de ataxia-
telangiectasia como enfermedad autosdmica recesiva, relacionada a la presencia de

LLA debida a un incremento en la fragilidad de los cromosomas.

10



Existe ademis una alta relacion de leucemia entre gemelos monocigéticos,
especialmente durante el ler aiie de vida, relacionado con eventos genéticos
intrauterinos o por ejemplo metastasis a través de la circulacién placentaria, tomando
como posibilidad que la leucemogénesis ocurre in utero en uno de los gemelos y las

células malignas migren al segundo a través de la circulacién placentaria. (2y 7)

Una extraordinaria diversidad de cambios cromosémicos y moleculares ocurren en las
células leucemicas, muchos faciores han sido implicados, entre ellos radiaciones
ionizantes, cierto tipos de guimicos, especialmente solventes orgdnicos (Benceno) e
infecciones por virus, los cuales son considerados como los agentes leucemogénicos de

mayor riesgo.(7y 9)

La exposicion a diversos factores ambientales, ha sido ampliamente estudiado, en
especial la exposicién a radiaciones ionizantes y agentes guimicos diversos. La alta
incidencia de leucemia en sobrevivientes a la explosion de bombas atomicas en Japén
durante la Segunda Guerra Mundial es bien documentada; el tipe de leucemia
presentado ;ue relacionade con la edad de exposicion, encontrindose la LLA mas
frecuentemente en mifios y la Leucemia aguda no linfoblistica (LANL) m4és frecuente
en adultos, otros estudios han reportado incremento en el riesgo de presentar

leucemia en niitos expuestos a radiacidn in utero, en especial durante el ler trimestre.

-
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La expesicién crinica al Benceno, se ha relacionado con la presencia de LANL en
adultos, asi mismo, los agentes alquilantes tienen altopotencial lencemogénico. Existe
también una posible asociacién entre LLLA y otros factores, como exposicion a
herbicidas y pesticidas, alcoholismo materno, uso de anticonceptivos maternos y

ocupacién de la madre; en particular exposicién a quimicos y solventes.

La relacion entre infecciones virales y la presentacién de un riesgo incrementado en la
presentacién de leucemia, ha sido estudiado sugiriéndose en algunos reportes la
infeccién materna reciente por virus de la influenza, varicela, entre otros; pero no se
ha demostrado una relacion definitiva. No obstante, la infeccién por el virus del
Epstein Barr si ha demostrado una asociacién tanto con Linfoma de Burkitt y LLA
subtipe 3, probablemente por alteraciones secundarias a traslocaciones

cromoséomicas.

Diversas inmunodeficiencias congénitas, incluyendo el Sindrome de Wiskott-Aldrich,
hipogamaglobulinemia y ataxia-telangiectasia tienen un riesgo incrementado de

presencia de enfermedades malignas.

12



MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y sintomas que los nifios presentan al momento del diagnéstice, reflejan el
grado de infiltracion de las células leucémicas. Los sintomas mas comunmente
encontrados, son usualmente manifestaciones secundarias derivadas de la presencia
de anemia, trombocitopenia y neutropenia, lo cual refleja una alteracion de la

hematopoiesis normal

Fiebre, dolor 4seo, fatiga y anorexia son sintomas encontrados frecuentemente.

En la Exploracion Fisica, Jos hallazgos mds frecuentes son palidez, hepatomegalia,
adenopatia 6 linfadenopatia (caracteristicas linfomatosas), y en ocasiones la presencia

de masa mediastinal (2)

La hepatoesplenomegalia ocurre en aproximadsmente dos terceras partes de los
pacientes y es usualmente asintomadtica. La linfadenopatia puede ser localizada o

generalizada, La duracién de los sintomas puede ser de dias a meses.

Los signos y sintomas que involucran al SNC son raramente observados al momento

del diagnéstico.
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Se ha descrito como sintoma inicial en aproximadamente 0.45% de los nifios con
leucemia aguda compresion del cordén espinal epidural, lo cusl es rare y una
complicacién severa sin el manejo adecuade, habitualmentela sintomatologia remite

coa dosis altas de dexametasona y vincristina, ademds de irradiacién local. (10)

Al tener la sospecha de una enfermedad maligna, debe realizarse la toma inicial de

biometria hemitica completa, encontrando en ésta diversas anormalidades

hematoldgicas.

Un recuento leucocitario elevado (mds de 10 000/mm3) ocurre e;l aprozimadamente la
mitad de los pacientes con LLA, Neutropenia (menos de 500/mm3) se ha realacionado
con riesgo elevado de infeccién. La presencia de anemia (hb menor a 10g/dl) existe en
aproximadamente 30% de¢ los pacientes al momento del diagnéstico. Una cuenta

plaquetaria menor a 100 000/mm3 ocurre en aproximadamente 75% de los pacientes,

El diagnodstico definitivo, se realiza por medio del aspirado de médula dsea,
reportandose comeo positivo a Leucemia, la presencia de un valor mayor a 25% de

blastos.

Entre 1as indicaciones para la obtencion del aspirado de Médula Osea, se encuentran:
1. Hallazgo de células atipicas o blastos en sangre periférica.

2. Descenso de uno o mis elementos de la sangre.

3. Asociacién de una o mids citopenias y hepatoesplenomegalia y linfadenopatia.

4. Leucocitosis asociada a anemia.




Los sitios de puncibén son dependiendo de la edad.
- Tercio proximal de cara anterior de tibia en menores de | aiio,
- Cresta iliaca anterosuperior en mayores de | aiio.

- Cresta iliaca posterosuperior en mayores de 1 aiio.

- Apofisis espinosa de vértebra lumbar en mayores de 10 afios con obesidad.

- Esternén en mayores de 14 aiios. (11)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

+ Enfermedades no malignas
Artritis Reumatoide Juvenil
Mononucleosis Infecciosa

Pirpura trombocitopénica idiopdtica
Anemia Aplisica

Pertusis, Parapertusis

« Enfermedades malignas
Neuroblastoma

Linfoma

Retinoblastoma

Rabdomiosarcoma




FACTORES PRONOSTICO

Los factores que mds afectan el prondstico son la edad, recuento leucocitario en el
momento del diagnéstico y anomalias genéticas y moleculares, debido a la biologia
heterogénea de la LLA diversifican también el pronéstico, la morfologia, la
citoquimica e inmunofenotipode los blastos snormales (reflejado en el grado de

maduracién linfoide). (1)
Los pacientes de mayor edad y aquellos con recuentos leucocitarios mayores tienen
peor prondstico.

Los varones tienen peor pronéstico que las mujeres debido en parte, a las recaidas

testiculares.

Los nifios con el subtipo morfologico L1 tienen mejor prondstico que aquellos con la

forma L2.
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Numerosos factores prondstico han sido identificados en los pacientes con LLA y
varios de ellos han sido incluidos como clasificaciéon de riesgo para el inicio de un

tratamiento especifico.

Entre los mis importantes factores pronostico, se encuentra 1a edad, teniendo un mal
pronostico los nifos pequefios y adolescentes, en comparacion con les pacientes de

edad intermedia (preescolares y escolares),

El valor de los leucocitos totales en la biometria hemdtica es importante para el
prondstico de los pacientes, teniendo un riesgo elevado la falta de respuesta al
tratamiento, los pacientes con globulos blancos mayores a 56 000/mm3

{hiperdiploidia).

De igual forma, presentan mal prondstico los nifios en quienes el fenotipo de las
células lencémicas son pre B. Aproximadamente el 15% de los nifios con LLA
manejados por el POG (Pediatric Oncology Group) tienen células T por andlisis
inmunofenotipice, debiendo recibir protocolos de tratamiento diferentes al
inmunofenotipo pre B debido al pronéstico diferente en amtbos, y por lo tante una

respuesta terapéutica distinta.

17



Por otro lado, la presencia de infiltracién a nivel de SNC es importante en el

pronéstico, teniendo en cuenta la siguiente clasificacién.

CNS 1- o blastos
CNS 2- menos de 5 células blancas con blastos

CNS 3- mayor o igual a 5 células blancas con blastos

Siendo de alto riesgo los pacientes del grupo CNS 2 y CNS 3 debido a la alta

frecuencia de recaidas meningeas.

En resiimen, diferentes estudios realizados, han permitido establecer una clasificacion
del riesgo, siendo los principales factores evaluados la edad, nimero total de

teucocitos, entro los otros ya comentados. (28)

18



TRATAMIENTO

El tratamiento de la Leucemia aguda es multidisciplinario, sin embargo, el uso de
agentes quimioterapéuticos ha sido indispensable para el manejo de las células
malignas quimiosensibles. La respuesta es variable y refleja la heterogenicidad del

padecimiento. (12)

Las expectativas de los nifios con LLA han cambiado en la dltima década, con

posibilidades de sobrevida de hasta 70%.

La mortalidad en nifios con céncer ha disminuido significativamente desde 1973, de
igual manera, ha incrementado la sobrevida a 5 afios de 55.2% en estudios realizados

entre 1974-1976 a un 66,8% en el pericdo comprendido de 1981-1987. (13)

Sin embargo, €l avance mas importante en el tratamiento de la leucemia aguda en
nifios es el manejo de la quimioterapia usando una combinacion de agentes
quimioterapéuticos. La LLA es curable en porcentajes elevados. En 1997 la mayoria
de los niiios (aproximadamente 75 a 80%) fueron curados de su enfermedad, o cual
contrasta con el tratamiento en adultos, en los cuales el porcentaje de curacion es

menor, con regimenes de tratamiento similares a los usados en niiios,




La LLA fue la primera forma de cincer diseminado en responder completamente a la
quimioterapia. Antes de iniciarse esta terapeutica la duracién media de supervivencia

era sofo de 2 a 4 meses.

Actualmente el 95% fiene una remisién completa a los tres meses y mas del 55% se

mantiene en remisién completa y continua a los cinco afios. (26)

Son diversos los protocolos de quimioterapia, en ellos el metotrexate en infusitn ha
sido manejado de manera frecuente en diversas enfermedades malignas en nifios, [as

cuales incluyen osteosarcoma, linfoma y LLA. (23)

Las fases del tratamiento incluyen:

- Induccién a la remisién. Se administra quimioterapia intensiva sistemadtica, con el
fin de reducir la masa de células leucémicas por debajo del nivel de deteccion.
Eliminande asi, signos clinicos y datos morfolégicos de leucemia y normalizar
funcién de la médula dsea.

La duracién de tratamienfo aproximado es de 3 a S semanas.

- Consolidacion. Se utiliza quimioterapia adicional para reducir ain mas la
poblacién leucémica y en caso ideal erradicar la enfermedad. Durante ésta fase, se
usan dosis altas de antimetabolitos, antraciclinas, agentes alquilantes y
epipodofilotoxinas. (2).

La duracién aproximada del tratamiento es de 4 a 12 semanas.




- Mantenimiento, Se continiia manejo quimioterapéutico, para mantener
estzbilidad en la destruccién de células neoplisicas, obteniéndose nueva poblacion

celular de caracteristicas normales. Con duracion de 2 afios y medio.

- Profilaxis a Sistema Nervioso Central. (S.N.C.) Se intenta prevenir la leucemia
meningea, con quimioterapia intratecal, debido a ser éste dérgano la localizacién
mis frecuente de recidivas.  Por éste motivo, y para lograr una proteccién
adecuada se usan altas dosis de Metotrexate administrado de manera sistémica
con dcido folinico, siendo importante la administracién de inyecciones intratecales

por un lapso de 2 aiios. (16)

Es también util la administracion intratecal de triple terapia, combinando citarabina,

hidrocortisona y metotrexate. (17)

Se ha empleado por mas de 20 afios para la induccion y la consolidacién del
tratamiento de pacientes con LLA y lintomas no Hodgkin. Se introdujo en la

quimioterapia contra el cincer en 1960. (27)

La radiacion craneal, puede ocasionar alteraciones del aprendizaje y conducta, por tal
motivo se ha evaluado la eficacia de la irradiacion para el manejo de infiltracién a

S.N.C.
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Un gran pase en la evolucion del manejo y tratamiento de leucemia han sido los
estudios que demostraron que la radioterapia para el manejo de los pacientes, no era
necesario en todos los nifios con LLA incluso, el progreso en el manejo de altas dosis
de quimioterapia causé una disminucion importante en el use de radioterapia

profildctica a S.N.C,

Segiin investigaciones del grupo pedidtrico de oncologia (POG), se ha demostrado que
triple esquema de quimioterapia a base de metotrexate 12mg/m2 (max 15mg),
hidrocortisona 24mg/m2 y citosina arabindsido 36mg/m2, es altamente efectivo en

prevencién de enfermedad meningea.(19)

N
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COMPLICACIONES

La mielosupresién y la inmunosupresién inducidas por la quimioterapia son efectos

colaterales inevitables en el tratamiento de la LLA.

La mayor supervivencia obtenida, gracias a los avances en el tratamiento, ha
mostrado los efectos adversos de la inmunosupresion ¥ la radioterapia, que son
motivos de preocupacion para los pacientes curados de una enfermedad maligna.

Los efectos adversos descritos incluyen alteraciones funcionales y estructurales del
sistema nervioso central, neuroendécrinas, tumoraciones secundarias y trastornos

neurosicolagicos. (26)

Se han ohservado, efectos secundarios a la administracién de L-asparginasa; la cual
ha sido la droga de efeccion en el tratamiento de pacientes con LLA, éstos son
reacciones de hipersensibilidad tipo I, alteraciones en el funcionamiento hepitico,

pancreatitis y alteraciones en el sistema de coagulacién.

El sindrome de lisis tumoral (falla renal aguda secundaria a quimioterapia,
manifestada po hipocalcemia, hiperkalemia ¢ hiperfosfemia), ocurre frecuentemente
como una consecuencia de la terapia iniensiva para LLA, por lo tanto, es
recomendada lz prevencién de ésta complicacion con hiperhidratacién intravenosa 3

000ml/m2/24hs y manejo con alopurinol y alcalinizacién de la orinz. (10, 14 y 15)
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RECAIDAS

El paciente con leucemia puede recaer en la Médula Osea o en localizaciones

extramedulares.

La leucemia meningea es la localizacién mas comiin de las recidivas extramedulares;

puede presentarse secundaria a neoplasias linfociticas o mielociticas en tejido
aracnoideo craneal. La proliferacion celular ocurre en la superficie aracnoide y
dentro de las arterias, arteriolas y vénulas y diseminarse a través del cerebro, Con el
incremento de ésta masa celular leucémica, se reduce el calibre de los vasos
produciendo hipoperfusién celular, resultando Ia alteracion meningea manifestada

con sinfomas tales como cefalea matutina, vémito, meningismo y papiledema.

Para el manejo de ésta presentacion, se utiliza habitualmente quimioterapia intratecal
(combinando miiltiples drogas sistémicas) con resultados positivos en un 50% de los
casos. En ocasiones es dificil hacer el diagnéstico de leucemia meningea en pacientes
asintomaticos, sin embargo, se requiere la presencia de una cuenta celular de 5 0 mas
células leucémicas/ml de liquido cefalorraquideo para hablar de infiltracion a sistema

nervioso central.
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Los testiculos, es el segundo sitio mss comiin de recaida extramedular en nifios, lo cual
anteriormente era de mal promdstico para los pacientes, sin embargo, el uso de
Quimioterapia con 4 drogas segin protocolo de la POG como reinduccién
{prednisona, vincristina, daunorrubicina, asparginasa) y posteriormente la fase de
consolidacion con duracién total del tratamiento por 48 meses, ha mejorado la

sobrevida de los pacientes (20)

En pacientes con recaidas medulares, la combinacién de vincristina, prednisona y
L-asparginasa producen remisién completa en aproximadamente 70-75% si se agrega

al esquema daunorrubicina, el porcentaje de remisién incrementa hasta el 80-90%,

En pacientes quienes presentan recaida medular por segunda ocasién influyen
diversos factores sobre el pronéstico y adecuada respuesta al tratamiento, entre ellos
el esquema de quimioterapia previamente empleado, fase del tratamiente en que
ocurre Ia recaida entre otro. Pacientes quienes han presentado mds de una recaida a
médula ésea, la respuesta al tratamiento de reinduccion es mala, probablemente

debido a resistencia farmacolégica. (25)
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SEGUIMIENTO

Se inicia al final de Induccidn a la remision, con estudio de Médula Osea, a partir
de ese momento se debe efectuar cada 12 semanas hasta completar el tratamiento.
Se realiza Biometria hemadtica completa y cuenta plaquetaria cada 3 semanas.
Debe extraerse Liquido cefalorraquideo cada 12-16 semsnas para citologia y
determinacién de glucosa y proteias, ademis de quimioterapia intratecal de
acuerdo a protocolo.

Pruebas de funcién hepatica cada 12 semanas.

Fraccion de eyeccibn ventricular cada 16 semanas en pacientes que reciben
tratamiento con antraciclicos.

Estudios de gabinete con Rx de térax en proyeccion posteroanterior y latersl, y
serie 6sea metastdsica.

Ultrasonido abdominal con barride hepdtico, esplénico, renal y de ovarios, asi
como Ultrasonido testicular.

Valoracion psicolégica, oftalmoldgica y endocrinolégica.
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Después del ler. afio en vigilancia se someters al paciente a visitas cada 3 meses por 4
ocasiones, seguido de visitas cada 4 meses por 3 ocasiones, al 4to aiio de vigilancia se
efectuara l2 visita cada 6 meses por 2 ocasiones y finalmente una visita anual por 5
aiios, tratando de detectar no sélo la posibilidad de una recurrencia, sino también de

una segunda malignidad o presencia de efectos colaterales tardios. (23)

27



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer la incidencia de acuerdo a edad y sexo de la Leucemia Aguda Linfoblistica
en ¢l Area de Hematologia Pedisdtrica durante un periodo comprendido de Enero de
1990 a Diciembre de 1998, mediante la revisién de expedientes clinicos del archivo de

l1a unidad de Pediatria.
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JUSTIFICACION

En los paises industrializados el cancer infantil representa entre el 1 y el 2 % de la
totatidad de todas las neoplasias malignas. En la ciudad de México, segin el
registro de tumores el cincer infantil ocupa la tercera causa de muerte en la edad

pediatrica, de ellos la Leucemia linfoblastica aguda ocupa el primer sitio, (21)

Por tal motive es importante conocer las caracteristicas de la enfermedad por la
repercusion tanto social, familiar, econémica que conlleva un paciente con patologia

hemato-oncoldgica.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL:

L Analizar los aspectos epidemioldgicos, clinicos, y de tratamiento de pacientes con

did@ndstico de Lencemia linfoblistica aguda atendidos en la unidad de Pediatria del

Hospital General de México.

SECUNDARIOS

1.

2.

Conocer la incidencia por edad y sexo

Conocer la variedad histolégica de presentacién mis frecuente
Conocer el cuadro clinico de presentacion inicial del padecimiento
Conocer el porcentaje de remisidén

Conocer el porcentaje de sobrevida libre de enfermedad



CRITERIOS DE INCLUSION

1. Paciente con diagnostico de LAL confirmado por aspirado de Médula osea en el
periodo comprendido de Enero 1990 a Diciembre 1998,

2. Expediente clinico completo, obtenido del archivo del mismo hospital.

3. Paciente diagnodsticado y manejado en un periodo compreadido de enero de 1990 a

diciembre de 1998.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Que no se reinan los criterios anteriormente sefialados.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un analisis retrospective de enero de 1990 a diciembre de 1998 de aquellos
pacientes con diagnéstico confirmade de leucemia aguda linfoblistica menejados en el
servicio de Hematologia Pediftrica del Hospital General de México, se incluyeron
todos los pacientes con expediente clinico completo, excluyéndose aquellos que no
cumplian el requisito.

Se incluyeron en el estudio un total de 44 pacientes que cumplian con los criterios de

inclusién; excluyendose 53 pacientes de los que no se encontro expediente clinico.

Por medio de hoja de recoleccion de datos estadisticos se analizaron variables

preestablecidas.

Se gratificaron resultados.
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PROCEDIMIENTO Y RECURSOS DISPONIBLES

Se analizaron los expedientes clinicos de 44 pacientes con diagnostice leucemia Aguda

Linfoblastica obtenidos del archivo de 1a Unidad de Pediatriz del Hospital General de

Meézico.

RECURSOS:

Humanos:
Dra. Lizett Pérez Velasco

Residente de 3er afio de la especialidad de Pediatria

Materiales:
Expediente clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia linfoblistica aguda,

obtenidos del archivo de la Unidad de Pediatria.

Instalaciones:

Archivo clinico, Servicio de Pediatria, Hospital General de México.




PROCEDIMIENTO Y RECURSOS DISPONIBLES

Se analizaron los expedientes clinicos de 44 pacientes con diagnostico leucemia Aguda
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RECURSOS:

Humanos:
Dra. Lizett Pérez Velasco
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Personales
Leucemia Aquda Linfoblastica

Soxo Edad

Yo T : ' %do'
| Pagiente | F { M| 0-2 | 3-5 } 6101 11161 D.F, | Méxica | Hgo. |

| Piebia-

44 |21|123] 7 |19 ] 6 12 6 18 4 5 1 1 2 1 4 3 1

st




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Signos y Sintomas

Leucemia Aquda Linfoblastica

No. Palidez | -+~ |Perdidade]i | Petequias el Betor.| iy e oo S
Puclente | {anemia) |Astenia |Adinamia | Peso - |Fiebre.| Equimosis |- Oseo -|Adeniopatia |Espiénomegaila - | Hepatomegalla
44 39 43 43 30 20 19 10 26 15 10

ot




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Tiempo de Evolucion de la Enfermedad

Leucemia Aguda Linfobléastica

18 7

19




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Sindromes Integrados
Leucemia Aguda Linfoblastica

No * | sindrome | - Sipdrome ,' e smdromg ]
Paciente | Anéritico | Hetomragico Infiftrativo
44 33 15 20 30

38



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Sitio de Infeccidn Iricial

Leucemia Aguda Linfoblastica

Ro. "
Paciente

Respiratorio

irinario

" gastro -

intestinal

‘Nervioso

10

a9



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Biometria Hemdtica
Leucemia Aguda Linfoblastica

'! Hemog_tjphlna!g‘rldi}r.f‘ = s ’--L;ucﬁcltos.j(m@ Lo ! b )
No. | | 5,000 {10,000 2] 20,000a | - Mas  |Menos20] 20,000} 50,000 8] - Mas

Paclenfa { -3 13a6|7ai0] #10 { -6000 | 10,000 | 20,000, 650,000 | 50,000 | 000 "}-5 2$:100,000 | 100,000
44 e 151 19 10 17 8 5 6 7 9 15 12
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Médula Osea y Puncién Lumbar

Leucemia Aguda Linfoblastica

‘Paclente.

‘| -Hiper - - %
1 celular

- gelular

- HIpo *

1 Normio-

- Célular :

_ ,‘M,é_dulaf)s'a;jiﬂ.j_ ERPRPI

: Blastos .

b k30%) |

L1 )

- Pumclan
Lurbar(s)

44

19

18

44

13

29

44




RESULTADOS:

En el periodo comprendide de Enero de 1990 a Diciembre de 1998, se analizaron los
expedientes clinicos de 44 casos de Leucemia Linfoblistica Aguda en la Unidad de
Pediatria del Hospital General de México, encontrando mayor incidencia de la

enfermedad en el sexo masculino (52.27%)

Sexo |~ No. ' | Porcentaje
Hombres 23 52.27
Mujeres | 21 47.72

Con respecto a la edad, ¢ pico de mayor incidencia es de los 3 a 5 afios con un total de
19 casos (43.18%).

Edad | Neo. | Porcentaje
(afios) _ ;
0a2 7 15.90
3as 19 43.18
6a10 6 13.63
11a15 12 27.27
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DISTRIBUCION POR SEXO

Ohombres
O Mujeres

Fuente: Archive Clinico de Pediatria Hospital General de México.
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DISTRIBUCION POR EDAD

O0a2
03ab
Q6a10
B11a15

Fuente: Archive Clinico Unidad de Pediatria Hospital General de México




El Iugar' de origen de éstos pacientes, fue diverso, correspondiendo el mayor
porcentaje (36.36%) al Estado de México.

‘Lugarde ;| . No. .| Porcentaje -

. Orige_n - ‘ ;, R . 2 A‘ . ]
D.F. 6 13.63
Edo. De 16 36.36

México

Hidalgo 4 9.09
Guerrero 5 15.36
Toluca 1 2.27
Chiapas 1 2.27
Michoacan 2 4.54
Sonora 1 2.27
Veracruz 4 9.09

Dentro df- Ias principales manifestaciones clinicas, los signos y sintomas reportados en
la mayorin de los pacientes fueron palidez en 3% casos (88.63%), astenia y adinamia en
43 casos (97.72%) y pérdida de peso en 30 casos (68.18%) entre otros.

Signosy~ No. { Porcentaje
sintomas ‘ 1 .
Anemia 39 88.63
{pilidez)
Astenia 43 97.72
Adinamia 43 97.72
Pérdida de peso 30 68.18
Petequias o 19 43.18
Equimosis
Dolor oseo 10 27.72
Adenopatia 26 59
Hepatomegalia 15 34
Esplenomegalia 10 22.72




LUGAR DE ORIGEN

Edo. De .
México Hidelgo

Guerrero

Veracniz

9

Fuente; Archivo Clinico Unidad de Pedlatria Hospital General de México




MANIFESTACIONES CLINICAS

Palidez

fAd

Adinamla

Pérdida de peso

Petequias o
Equimosis

Dolor cseo
Adenopatia

Hepatomegahia

Esplenomegalia

Euente: Archivo Clinico de Pedaitria Hospital General de México.




Tempode | Ne. | Vorcemtaje
Evelucion R
1 a 3 meses 18 40.90
4 a 6 meses 7 15.90

6 meses a 1 afio 19 43.18

El tiempo de evolucién promedio en todos los pacientes fue menor a un afio.

Los sindromes clinicos reportados fueron. Anémico en 75%, hemorrigico 34%,

infeccioso 45.45% ¢ infiltrativo 68.18%.

" Smdromes 7] No. | Porcentajs
Anemico |3 | 7500
Hemorragico 15 34.00
Infiltrativo 30 68.18
Infeccioso 20 45,45

El proceso infeccioso presente en ¢l 50 % de los pacientes se encontrd a nivel de vias
dereas superiores manifestados por rinosinusitis y faringitis; seguidos por infecciones

gastrointestinales y genitourinarias en igual porcentaje.

in(eccién No. Porcentaje
Respiratoria 10 50.00 —
Gastrointestinal 4 9.00
Genitourinaria 4 9.00
Cavidad Oral 2 4,50
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TIEMPQ DE EVOLUCION AL INICIO DE LA ENFERMEDAD

33

g‘%%g':q i T

I ! 4 9 No.
CTe L :: OPorcentaja

123 meses i Nt e . el
4 a 6 meses At

6 meses a 1 afio

Fuente: Archivo Clinico Unidad de Pediatria Hospital General de México
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SINDROMES CLINICOS

Anemico

Hemorragico

Infiltrativo

Infeccioso

a5

Fuente: Archive Clinico Unidad de Pediatria Hospital General de México




INFECCION

Resplratoria

Gastrolntestinal

Genltourinaria
Cavidad Oral

15

Fuente: Archivo Clinice Unidad de Pedlatria Hospital General de México




Las alteraciones encontradas en la biometria hemtica (BH) de ingreso, fueron
evidentes en los niveles de hemoglobina (Hb), recuento leucocitario y cuenta
plaquearia principalmente, reportindose Hb entre 3 y6 gr/idl en 34% de los casos,

entre 7 y 10 gr/dl de Bb en 43.18%.

Bemoglobina (gr/ 9]~ No. - | Porcentaje
——3 ' ~3 T 0.00
326 15 34.09
7al0 s 43.18
10 10 22.72

En la mayoria de los pacientes el mayor porcentaje {38.63) se reportd con leucopenia

menor a 5 000 leucocitos/fmm3, siendo la leucocitosis de mas de 50 000 leucocitos/mm3

en 7 pacientes (15.90%).

Leucocitos | No. . | Porcentaje
mm3) "4 v o
-5,000 17 38.63
5,000 a 10,000 9 2045
10,000 a 20,000 5 11.36
20,000 a 50,000 6 13.63

+50,000 7 15.9

in
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VALORES INICIALES DE HEMOGLOBINA

£S

Euente’ Archivo Clinleo Unidad de Pediatria Hospital General de México




RECUENTO LEUCOCITARIO AL INGRESO

5,000 2 10,000 Py S 5
10,000 a 20,000 ) B &
20,000 a 50,000 '
+50,000

Fuente: Archive Clinice Unidad de Pediatria Hospital General de México




Las plaquetas se reportaron menores a 20, 000 en 9 pacientes { 20.45%) entre 20 000

y 50 000 & pacientes (I8.18), en algunos casos con evidencia de sangrado y mayores a
100 000 en 27.27%.

Plaguetas (mm3) © Ne. | Parceataje
=

20,000 a 50,000 8 18.18

50,000 a 100,000 15 34.09
+100,000 1z 37.27

El diagnostico confirmatorio se realizé por aspirado de médula 6sea reportindose en
todos los pacientes porcentaje de Blastos mayor a 30. La morfologia celular fue L2
(células con Linfoblasto de tamaiio mediano, poblacién heterogénea con citoplasma
moderado abundante y 2 mds nucleolos) en un 65.9 %. La puncién lumbar al inicie

resulto negativa para células blisticas en todos los pacientes 100 %,
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NUMERO DE PLAQUETAS AL INGRESO

000 a 50,000

20,

50,000 a 140,000

,000

+100

Fuente: Archivoe Clinico Unidad de Pediatria Hospital General de México
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LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
MORFOLOGIA

aLl
(] ]
[EL3

Fuente: Archivo Clinlco Unidad de Pediatria Hospital General de México




El anilisis citoquimico fue realizado en 34 pacientes total 77%, reportado en conjunto
con la médula ésea confirmatoria, teniendo los siguientes resultados:

Tincién . |7 No.:
Pas(+) | 29
Pas (-) 5
Sudin Negro (+) ¢
Sudsn Negro (-) 34
Esterasa (+) 3
Esterasa (-) 31

En 20 pacientes s¢ realizé determinacion inmunolégica siendo la mayoria de elfos

(45%) de células pre B, en el 77 % de los pacientes se determind positividad al
antigeno comin de¢ 1a Leucemia Aguda.

Perfdd No. | | Porceataje
" Inmunolégico . e :
T 6 30
B 5 25
Pre B 9 45
Calla (+) 25 77

El cariotipo no fue posible analizarlo debido a fzlta de informacién en el expediente.

58



Con respecto a la respuesta al tratamiento, los pacientes que integraren remisién
posterior a la quimioterapia correspondieron al 100 %

Respuwta h ] No - Porcéntaje _|
R.emisién. A 44 100
Sin remisién 0 ]

Algunos de estos pacientes presentaron recaidas medulares o extramedulares durante
[a evolucion del padecimiento durante Ia fase del mantenimiento.

. : - {Recaida M,O.. -Recaifa | Ambog |  'Ofres i
Ll T SRR - % F ol (SNC.%V ' o} 3

b ‘Fﬂfsedq g L R A L M.O.) o s T

_tratamiento No. { % ] No. % }No. % o

Coﬁsolidééién T T T ] N

Mantenimiento 13 295 11 25| 8 18 45| 20 -58.8
Profilaxia a S.N.C.
Suspensién electiva :

de tratamiento

Vigifancia 1 2.2 1 2.2 1 {22

El total de pacieate sin recaida fue de 58.8%. Las principales recaidas se manifestaron
durante 1a fase de mantenimiento presentando 29.5% recaida medular, 25% a S.N.C.
y en menor porcentaje a olre sitio, en particular testiculo. La recaida en vigilancia se

presento en un paciente.
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Los pacientes que presentaron abandono al tratamiento lo hicieron durante ia fase de

consolidacién (4.5%) y mantenimiento (4.5%), iinicamente un paciente {2.2%)
durante vigilancia.

v Fasedel, ".J-"No, .1 Porcentaje
_tratsmienté § - - R
Consolidacion 2 4.5
Mantenimiento 2 4.5
Profilaxis a 0 0
S.N.C.
Vigilancia 1 2.2

Actualmente, se encuentran bajo vigilancia 25 pacientes sin actividad tumoral
correspondiendo a un 73.5%, con una sobrevida a 5 aiios libre de enfermedad.

Unicamente un paciente se encuentra con manejo paliativo en el momento actual.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Posterior 2 la revisidn de la literatura y el anilisis de los expedientes clinicos de los
pacientes pediitricos con Leucemia Aguda Linfoblistica, es posible comprobar que
ésta es una enfermedad frecuente en los niftos, con un pico de maxima incidencia entre

los 3 a 5 afios (43%), con predominio por el sexo masculino.

Las manifestaciones clinicas de LAL son la espresién clinica de un padecimiento
sistémico, los principales signos y sintomas reportados fueron secundarios a proceso
infeccioso active, a manifestaciones inespecificas a la actividad tumoral, se
presentaron adenopatias sistémicas en 59%, compromise visceral (hepato-
esplenomegalia) en 34 y 22.7% respectivamentes, dolor dseo y/o articular estd
presente en 22,75 de todos éstos pacientes. La trombocitopenia, manifestada por

petequias, equimosis y sangrado de mucosas se puede documentar en 43.18%.

Todo éste cortejo de signos y sintomas se acompaiia tradicionalmente de alteraciones
en la biometria hemiitica, en la cual 77% presentard algiin grado de anemia, 595

leucopenia, 29.5% lencocitosis y 20.45 una cuenta de leucocitos normales.

El tipo morfoldgico mis frecuente en los pacientes fue L2 (65%), con un total de 29

pacientes.
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El anilisis de la respuesta al tratamiento, reporté 12 integracién de remision en todos

los pacientes estudiados {100%),

El 29.5% de los pacientes que habian logrado integrar remisién, posteriormente

reportaron recaida medular, en 25% recaida a S.N.C y 8% a ambos sitios.

Actualmente se encuentra el 73.5% de los pacientes en vigilancia, reportindose libres

de enfermedad.

En resimen, la LLA es una enfermedad maligna, potencialmente curable, siendo la
estadistica encontrada en el servicic de Hematologia Pedidtrica, semejante a lo

reportado en la literatura.
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