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ANTECEDENTES

MARCO TEORICO

Las leucemias son neoplasias malignas, cuyo origen es de la célula
madre hematopoyética v se caracteriza por el reemplazo difuso de la
médula dsea dado por esas células que se comportan como neoplasicas. En
la mayoria de los casos, las células pasan a la sangre périferica, donde
pueden verse en gran ntmero. Estas células infiltran el higado, el bazo, los
ganglios linfaticos y otros tejidos. Aunque [a presencia de grandes
cantidades de células anormales en la sangre periférica es la manifestacion
mas espectacular de la leucemia, debe de recordase que las leucemias son

trastornos primarios de la médula ésea (5).

Clasificacién: Las leucemias se clasifican segin sea el tipo de célula
que prolifera v estado de maduracion de ellas (2). Las leucemias agudas se
caracterizan por la presencia de células muy inmaduras (denominadas
blastos) v de curso rapidamente mortal en los pacientes no tratados (4). Por
oira parte, las leucemias cronicas se asocian, por lo menes inicialmente, a
leucocitos bien diferenciados (maduros) con un curso relativamente
indolente (2). Se distinguen dos variantes principales de leucemia segin su

presentacion clinica en agudas v cronicas; v segin la célula proliferante en



dos grandes grupos linfociticas y mielociticas (mieloides). Asi, una
clasificacion simple distinguird cuatro patrones de leucemia linfoide aguda
(linfoblastica), leucemia linfoide crénica, leucemia mieloide aguda

(mieloblastica) y la leucemia crénica (6).

El ntmerc de muertes por leucemias a nivel mundial es de 178 000
personas. La mortalidad tienen poca variacidon de acuerdo con la zona
geografica. Las tazas mayores registradas en Estados Unidos, Europa

Occidental, Nueva Zelandia y Australia, v por otro Africa tiene poca
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morbi-mortalidad. El margen de estaz neoplasia oscila de 1.2 a2 6.7% por

cada 100 000 hombres v de 0.6 a 4.7% por cada 10 000 mujeres (7).

El Registro Histopatoldgico de Neoplasias en México (bienio 1993-
1994) mformé: Entre todos los tipos de tumores, las leucemias ocupan el
cuarto lugar en el orden de la mortalidad de los tumores, las leucemias
ocupan el cuarto lugar en el orden de la mortalidad de los tumores malignos
en México, sin embargo, son la principal causa de muerte entre los menores
de velnticinco afios, con tazas ligeramente superiores en los varones. Cabe
mencionar que 43.5% de las muertes por leucemia se deben al tipo

linfoide; 39.9% a la mieloide y el resto a los tipos no especificados (7).



El IMSS reporta los porcentajes més elevados en el caso de las
leucemias agudas y crénicas, en cambio las leucemias crénicas son
reportadas principalmente por la Secretaria de Salud. El Distrito Federal
concentra més del 80% del total de casos, siendo el Estado de Puebla el que
le sigue en orden de presentacién. El 69% de Estados restantes reportan
porcentajes menores al 1%. Las leucemias segin el sexo ocupan el quinto
lugar para los hombres v el octavo para las mujeres (53.1%). Los nifios
menores de 14 afios son afectados en el 27.9% y corresponde al pico mas

alto por grupe de edad. La forma aguda de la leucemia predomina con el

67.9% (7).

La leucemia es la enfermedad neoplasica mas frecuente en los nifios. En
el Hospital Infantil del Estado de Sonora, tiene una incidencia de 60 nifios
por cada 1000 egresos hospitalarios, su incidencia mayor ¢s en los primeros
aflos de vida, y dentro de este periodo entre los 3 v 5 afios, ocupa ¢l 41.8%
de todos los padecimientos malignos y la gran mayoria son leucemias
agudas (97%), v de estos el 85% son leucemias agudas linfoblasticas (3). El
cuadro clinico de la leucemia aguda es muy orientador en tal situacion que
con los datos clinicos del interrogatorio y la exploracién fisica son muy
sugestivos de leucemia aguda, en el Hospital Infantil del Estado de Sonora,
fué propuesto como primer diagnéstico por los Médicos de Urgencias al

ingresar ¢l paciente. El 10% ingresé con diagnosticc de sindrome



hemorragiparo, y menos proporciones con los diagnoésticos diferenciales
que existen: fiebre en estudio, artralgias en estudio, probable fiebre
reumatica, insuficiencia renal aguda, mononucleosis infecciosa o parpura

trombocitopénica (3.2).

Los hallazgos en la biometria hematica en la mayor parte de los casos
presentan anemia severa, neutropenia y plaquetopenia. Debe desconfiarse y
no descartar esta enfermedad en casos con leucopenia, va que en ellos es
muy dificil encontrar blastos en sangre periférica v en cstos nifios existen

minimos o nulas las infiltraciones viscerales (3).

En la actualidad existen multiples y diferentes tratamientos para cada
tipo. También se conocen diferentes etapas de tratamiento. Los
comportamientos bioldgicos de cada tipo de la ieucemia corresponde a:
tipo celular, la fase de tratamiento v la respuesta a varias carateristicas del
entorno, tales como de infecciones ¢ de la quimioterapia aplicada. La
morbilidad y la mortalidad en este tipo de padecimiento depende de los

factores previamente descritos (3).

La leucemia aguda linfoblastica (LLA), tiene una sobrevida excelente
llegando a un 60-70% de pacientes curados. La historia natural de la

leucemia aguda antes de la era de la quimioterapia (1948) nos indica que ¢l



99% de los nifios fallecian dentro de los primeros 12 meses del diagndstico;
con el empleo de nuevas formas més efectivas de tratamiento para el nifio

con leucemia aguda linfoblastica ha permitido una sobrevida prolongada

2).

La importancia de ciertos factores prondsticos presentes en el momento
del diagnéstico en particular los que indican alto riesgo son; menores de 1
afioc y mayores de 10 afios, cifra de leucocitos mayores de 50,000, blastos
en sangre periférica mayores de 80% presencia de masa mediatinal mayor
de 10 cm., adenomegalias mayores de 3 cm., afectacion del SN.C. en ¢l
momento del diagndstico, sexo masculino, inadecuada respuesta al
tratamiento de induccion, son parametros importantes para el manejo vy
prondsticoc de estos pacientes v han permitido sobrevidas libres de
enfermedad en ¢! 79% de los nifics catalogados como riesgo bajo v un 60%
en los nifios de riesge alto, llegan en completa remision a 30 meses de

diagnéstico y su sobrevida es tan prolongada que son considerados curados

2).

Existe la presencia de recaidas, cuya proporcion durante los dos a tres
primeros afios corresponde a un 20%, durante la etapa del tratamiento en
los nifios de riesgo bajo v un 40 — 50% en los nifios de riesgo alto. Algunos

autores han reportando que alrededor del 21% pueden presentar recaidas, es



decir después de la suspension del tratamiento, siendo mas frecuente en el
sexo masculino. En el Hospital Infantil del Estado de Sonora, en un estudio
realizado, se encontrd que los nifios de riesgo bajo durante el primer afio de
suspension del tratamiento recaen un 12.5%, v de un 3 a 5% de recaidas

durante el segundo afio, y recaidas menores al 2% en los afios posteriores

2.

La leucemia aguda no linfoblastica o lencemia aguda mieloblastica
(LMA), es una de las leucemias menos frecuentes en la edad pediatrica, en
ie Hospital Infantil del Estade de Scnora constituyen el 14.5% de todas las
leucemias, se pueden presentar en cualquier edad, pero, es mas frecuente
después de los cuatro afios de edad en el 80% de éstas, en cuanto a la

reiacion de sexo no se encuentran diferencias, ya que la relacién hombre,

Entre los factores ambientales se asocia mayor incidencia con ¢l
tratamiento de alquilantes (clorambucil, ciclofosfamida, mostaza
nitrogenada), también se ha mencionado la marihuana va que esta
incrementa su incidencia hasta 10 veces mas en hijos de madres que
fumaron marthuana durante ¢l embarazo. Igualmente se menciona el
incremento de LMA a la exposicion prolongada de benceno y radiaciones,

también en sindromes asociados con inestabilidad cromosomica 6 herencia



recesiva autosémica como sindrome de Bloom, anemia de Fanconi,

granulocitopenia de Kostman ¢ Scwchaman.

La LMA se puede presentar como una segunda neoplasia,
principalmente en tumores sélidos (6%), que fueron tratados con drogas

alquilantes y en combinacion con radioterapia (4).

En el Hospital Infantil del Estado de Soncra, la LMA, ha presentado
infiltracion a Sistema Nervioso Central en el momento del diagnostico en el
12.5% vy es mas frecuente que en la LLA donde sélo el 1% presenta
infiltracidon en el momento del diagndstico. Hay también mnfiltraciones a

drbita y encias, en comparacion con LLA (4).

El mejor tratamiento con LMA sigue siendo muy discutido. Se
requieren varios cursos de quimioterapia intensiva para alcanzar una cura.
El tratamiento es extremadamente mielosupresor. El éxito radica en
conseguir que un mayor numero de pacientes entren en remision y
disminuir las muertes que ocurren por mielosupresién severa, infeccion ¢

hemorragia (4).

Gran parte de los nifios se pasan tiempos prolongados hospitalizados por

complicaciones sobre todo infecciosas (4).



Es conocida la utilidad que representan las autopsias realizadas en
mstituciones hospitalarias. La educacion médica continua sobresale como
aspecto importante de ellas | sin olvidar el factor médico asistencial cuva
finalidad es la de ser vocero del control de calidad de los propios
hospitales. La determinacion de la muerte en el estudio necropsico es
fundamental aunque el diagnostico de la enfermedad principal sea conocido
v a esto le es de gran importancia a la Oncologia, ya que en la gran mayoria
de los casos se sabe el diagnéstico de 1a neoplasia maligna y el médico
oncdlogo desea saber cual fué el determinante de la fatalidad en los casos
que el aplico su terapettica. El conocer los hallazgos de la autopsia de los
nifios oncolégicos le es de interés particular al médico terapeuta va que
podra valorar sus indicaciones comparadas con la evolucién v la suma de

uno ¢ varios permitiran tomar estrategias para futurcs casos (10
P L

El presente trabajo es con la finalidad de conocer cual fué el descenlace
en los nifics con leucemia aguda v en que momento de su evoiucion fué su
deceso, haciendo énfasis en aquellos que se encontraban en remision

clinica.



MATERIAL ¥ METODOS

Se revisaron 1668 protocolos de autopsia del servicio de patologia del
Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo 1978 — 1998 de los
cuales se obtuvieron 41 casos con diagnostico de leucemia (2.4%). Fueron
leucemias linfoblasticas 28 y leucemias mieloblasticas 13. Los casos
encontrados se les reviséd su expediente clinico respective v protocolos de
autopsia con la finalidad de obtener wvariables de sus antecedentes,
sintomatologia de presentacion del padecimiento, método diagndstico,
valoracion de los factores prondsticos, tratamiento, fase de tratamiento en
que fallecid, hallazgo de autopsia y complicaciones; estas variables se

concentraron en una hoja tipo machote ( ver hoja anexa ).



HCJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de Autopsia;
Nombre:_. Edad: Sexo
DX LL.
DX: LM,

Antecedentes Familiares Oncologicos: NO Sl

Tiempo de padecimientc previo al diagndstico:
Adencmegalias: NO 8| Cervicales  Axilares  Inguinales otros:

CEFALEA EQUIMOSIS PETEQUIAS ARTRALGIAS DOLOR OSEO
ASTENIA ADINAMIA HIPOREXIA PERDIDA DE PESO YOMITO
EPISTAXIS HEMATURIA HEPATOMEGALIA ESPLENOMEGALIA

SUDCRACION PROFUSA

Y L Ll
CTRIT

LEUCOCITOSIS: NO gl BLASTOS: O Sl
LEUCOPENIA: PLAQUETAS:

VINCRISTINA ADRIAMICINA PREDNISONA L-ASPARGINASA 8-MERCAPTOPURINA
ARA C. METROTEXATE HIDROCORTISCNA ONCOVIN AC. FOLINICO VP-15
CITOSINA ARABINOSIDO

OTROS:

FASE DE TRATAMIENTO EN QUE FALLECIC:
INDUCCION REMISION SOSTENIMIENTO

COMPLICACION: DIAEZTES ESTEROIDEA
REACCION ANAFILACTICA:

HALLAZGO DE AUTCOFRSIA: INFILTRACION A: GANGLIOS LINFATICOS BAZO
HIGADO PANCREAS RINONES TIMO VEJGA S.N.C. TESTICULO, MEDULA OSEA
ITIIORRAGIA A CORAZON PULMON ESOFAGO ESTOMAGD INTEST. DELGADO
COLON S.NC pIRONES, SUPRARRENALES —VEJIGA  LARINGE  DIAFRAGNMA  AORTA
HIPCPLASIA MEDULAR

SEF SIS E.COLT KLEBSIELLA ESTAFILOCOTO ANAEROBIOS GRAM (+) MONILIA
UTRGCS: .

OBTERVACIONES:
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RESULTADOS

En el Departamento de Patologia del Hospital Infantil del Estado de
Sonora, en un periodo de 21 afios, comprendido de 1978 a 1998, se
hicteron 1668 autopsias de las cuales 41 fueron por leucemia aguda (2.4%).

Hubo 28 de LLA que corresponde al 682% v a LMA 13 (31.7%).

En la LLA se presentaron 19 casos en hombres y 9 casos en mujeres. En

proporcidn de sexo MiF, paraLLAde2al yparalasde LMA delal.

En la LLA hubo 3 lactantes menores, 1 lactante mayor, 6 precscolares, 9

escolares y 9 adolescentes. El promedio de edad fué de 7 afios con rango de

3 meses a 18 afios.

En la LMA correspondio a 1 lactante menor, 2 preescolares, 4 escolares y

& adolescentes. El promedio de edad fué de 9 afios con un rango de 6 meses

a 17 afios.

Los nifios con LLA presentaron hepatomegalia, fiebre y adenomegalia

por arriba del 50% de los casos, mientras que los nifios con LM presentaron 13



hepatomegalia, adenomegalia, astenias y palidez en mas de! 60% de los
casos. La adenomegalia estuvo presente en todos los casces de la LMA

(tabla No. 1).

Los nifios con LLLA presentaron a su ingreso; hemoglobina con una
media de 6.5 y una mediana de 7.1; plaquetas con una media de 61280 y
una mediana de 30000; leucocitos con una media de 76040 y una mediana
de 29400. En los nifios con LMA presentaron a su ingreso; hemoglobina

con una media de 7.3 v una mediana de 7.8, plaquetas con una media de

mediana de 76200. (tabla No.2).

Los nifios con LLA que fallecieron durante la fase de remision fueron 14
casos {49.9%) y no hubo oportunidad de dar tratamiento a 3 casos. Todos
los nifios son LMA recibieron fratamiento v en su mayoria (56%)
faltecieron durante la induccién a la remisidon o durante la remision. El
28.5% (8 casos) de las LLA tenian recaidas al momento de st muerte y

solamente un caso de las LMA (tabla No. 3).

Los nifios con LLA y con LMA el agente causal de sepsis fu¢ E. Coli en
10 casos (35.7%) v en 4 casos (30%) respectivamente. Seguidos en

frecuencia por klebsiella en la LLA en 8 casos (292%)yenlaLMAen3 12



casos (23%). Pseudomona en la LLA se presentd en 6 casos (21.4%) (tabla

No.8).

En los mifios con LLA la localizacion mas frecuente de hemorragia se
presentd en los pulmones con 11 casos (35.7%) v en la LMA en eséfage
con 3 casos (40.7%). En la LLA la hemorragia en rifiones fueron 8 casos

(29.2%). La hemorragia en la LMA fueron 4 casos (30%) (tabla No.7).

Se present6 infiltracion neopldsica en 24 de los 28 casos con LLA y de
los 14 con remision clinica de LLA hubo 11 {78%) con mfiltracion
neoplasica principalmente a ganglio linfatico, sistema nerviose central y a
testiculo. En la LMA hubo infiltracién neoplasica en 12 de los 13 casos y
de los 7 casos en remision hubo 4 casos { 57%) con infiltracion neopidsica

(tabla No. 5 y 6).

En la LLA el medicamento mas empleado fue vineristina en 21 casos
(78.6%), seguido de prednisona en 16 casos (37.1%), metrotexate en 15
casos (53%). En la LMA la vincristina se utilizé en 8 casos {61%), seguido
de arabinosido en 7 casos (53%) v adriamicina en 6 casos {46.1%) (tabla

No. 4).

13



TABLA NUMERO 1

LEUCEMIA AGUDA EN 41 NINOS SEGUN TIPO Y SINTOMATOLOGIA DE
INGRESO

LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
{28 Casos) (13 Casos)
SINTOMA Y/O SIGNO CAS0S % CASOS %
Hepatomegalia 17 60.7 5 38.4
Fiebre 16 57.1 S 69.2
Adenomegalia 15 53.5 13 0.0
Astenia 13 46.4 8 81.5

Y
0
o
®

N

—
w
I

o)
N

10 76.9

Hiporaxia 11 38.2 5 38.4
Equimosis e 32.1 4 307
Perdida de peso 7 25 3 23.0
Epistaxis 5 17.8 3 23.0
Dolor 6seo 3 10.7 2 15.4

Otros signos con menos de dos casos: ariraigias, cefalea, hematuria, diaferesis
y vomito.

14



TABLA NUMERD 2

LEUCEMIA AGUDA EN 41 NENOS CON AUTOPSIA SEGUN EL TIPQ Y HEMOGLOBINA,
PLAQUETAS Y LEUCOCITOS A SU INGRESQ

LABCRATORIO

LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
{ 28 casos } ( 13 casos)
HEMOGLOBINA X=6.5 (2.6-15) X=73(2.7-123)
Mediang= 7.1 Mediana= 7.3
PLAQUETAS X= 61280 (5000-390000) K= 405000 ( 20-80000)
Mediana= 30000 Mediana= 30600
LEUCOCITOS

X= 76040 {(2700-42000)
Mediana= 29400

X= 69911 (6000-196000)
Mediana= 76200

5



TABIA NUMERO 3

LEUCEMIA AGUDA EN 41 NINQS SEGUN TIPO Y FASE DEL TRATAMIENTO EN QUE
FALLECIERON

LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
(28 CASOS) {13 CASOS)

ETAPA DE TRATAMIENTC CASOS % CASOS %o
SIN TRATAMIENTO ONCOLOGICO 3 10.7 0 0
INDUCCION A LA REMISION 3 10.7 3 38
REMISION 14 499 7 533
RECAIDA 8 28.5 1 7.6
TOTALES

28 99.7 i3 98.9



TABLA NUMERO 4

LEUCEMIA EN 37 NINGS CON AUTOPSIA SEGUN TIPO Y TRATAMIENTO

RECIBIDO
TRATAMIENTO LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
{ 24 casos } { 13 casos }
CASQS % CASOS %

VINCRISTINA 21 78.6 8 61.0
PREDNISONA 16 571 5 40.7
METROTEXATE 15 335 3 23.0
ADRIAMICINA 8 292 6 46 1
L-ASPARAGINASA 6 214 0 0.0
HIDROCORTISONA 5 178 5 407
ONCOVIN 3 10.7 1 7.6
ARABINOSIDO 1 35 7 530
VP-16 1 35 0 0.0
OTROS * 7 250 4 30.0

OTROS: PURIMETHOL, ALEXAN Y CICLOFOSFAMIDA,

17



TABLA NUMERQO 5

INFILTRACION NEQPLASICA EN NINOS CON REMISION CLINICA

LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
{14 CASOS) {7 CASOS)
CON REMISION CLINICA
E INFILTRACION 11(78%) 4(57%)

i8



TABLA NUMEROG 6

LEUCEMIA EN NINOS CON AUTOPSIA SEGUN TIPO E INFILTRACION ORGANICA

LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
{ 24 casos ) ( 12 casos)

LOCALIZACION CASOS % CASOS %o
RINONES 9 321 1 7.6
HIGADO 8 290 4 300
GANGLIOS LIFATICOS 7 250 6 46.1
SNC= 6 214 I 76
MEDULA OSEA 5 178 4 30.0
PANCREAS 5 178 1 76
ADRENALES 3 10.7 2 15.4
TESTICULOS 3 10.7 0 0.0
VEJIGA 2 7.1 0 0.0
TIMO 2 7.1 0 0.0
TUBO DIGESTIVO 2 7.1 0 0.0
PULMON 1 35 3 23.0
OVARIO 0 0.0 1 7.6

* SN.C.: Sistema Nervioso Central.



TABLA NUMERO 7

LEUCEMIA EN 36 NINOS CON AUTOPSIA SEGUN TIPO Y LA LOCALIZACION DE LA

HEMORRAGIA
LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
{ 21 casos ) {11 casos )

LOCALIZACION CASOS % CASOS %
PULMONES 11 357 4 30.0
RINONES 8 292 3 23.0
CORAZON 7 250 3 23.0
SUPRARRENALES 7 250 3 23.0
INTESTING DELGADO 6 210 3 23.0
ESTOMAGO 6 210 3 230
DIAFRAGMA 6 210 3 230
COLON 5 17.8 3 23.0
ESOFAGO 4 14.2 3 40.7
SN.C* 3 10.7 3 230
BAZO 3 10.7 2 154
VEJIGA 3 10.7 2 15.4
GANGLIOS LINFATICOS 2 7.0 0 0.0

S.N.C.* : Sistema Nerviose Central.
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TABLA NUMERO S

LEUCEMIA EN 33 NINOS CON AUTOPSIA SEGUN AGENTE CAUSAL DE LA SEPSIS

LINFOBLASTICA MIELOBLASTICA
{22 casos ) { 10 casos }

AGENTE CAUSAL CASOS % CASOS %
E. COLIL 10 357 4 300
ESTAFILOCOCO 9 32.1 3 230
KLEBSIELLA 8 292 3 230
PSEUDOMONA 6 214 1 7.6
CANDIDA 2 7.1 1 7.6
ANAERCEIO 1 35 0 0.0
PROTEUS 1 K 2 154
ENTEROBACTER 1 35 1 74
OTROS * 6 14 1 76

OTROS* Proteus 5.p.,

“CI-
peisH

sseria 8.p. e inespecifico.
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EGUN LOCALIZACION DELAHEMORRAGIA

BNG Linfificos
CVejiga
CIBaze
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o
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CIHIPOREXIA
TIPALIDEZ
EASTENIA
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L eucemia aguda mielobiistica
en 10 ni-0s segom agente causal de sepsis
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INFILTRACION NEOPLASICA CON REMISION CLINICA
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CONCLUSIONES

La forma de presentacion clinica y los datos de laboratorio de las LLA
v de LMA, en nuestros casos fué simiiar a la descrita en otras series.

Los tres casos que no recibieron fratamiento fueron formas graves de la
enfermedad de LLA con infiltracidn extensa a muchos drganos y con
hemoglobina menores de 6 mmg/100 ml, siendo dos nifios menores del afio
de edad y el otro de 14 afios con presentacion atipica con insuficiencia
renal aguda (12).

La remisién clinica de la leucemia linfoblastica aguda y de la leucemia
mieloblastica aguda, ¢s parcialmente lnsuficienie va que en la LILA de los

14 casos con remision clinica hubo 11 (78%) con
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.(‘..e
[¢]
]

en la LMA hubo infiltracion neopissica en 12 de los 13 casos y de los 7

casos en remisién hubo 4 (57%) con infiltracién neopidsica.

El SN.C. es infilirado por LMA en el 12.5% de los casos cuando se
realiza el diagnostico clinico, y no asi cuando analizamos las autopsias y
que la infiltracién al SN.C. fué menor del 1%. Esto pudiera corresponder a

excelente efectividad de los quimioterapicos intratecales recibidos. Por otro
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lado la LLA, su presentacion clinica inicial es dificil que se mnvolucre el

S.N.C., pero en la autopsia la encontramos en el 40%.

En relacion con la sepsis los gram negativos como E. Coli,
Pseudomonas, Klebsiella, Proteus v enterobacter fueron ios mas comunes y

el estafilococo como segundo germen mas comun.
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