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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El. Hospital Infantil de México ez un centro nacional de referencia
oncologico, donde se tratan aproximadamente entre 450 y 500 paciente con
cincer al afio y de éstos 150 aproximadamente son leucemias. Desconocemos
la frecuencia de punciones lumbares traumaticas al momento del dlag'nostlco y
si ésta tiene un factor adverso en el prondstico de sobre vida de Ios pacnentes

con este diagnoéstico.

Es importante conocer si la puncién lumbar traumditica tiene algun papel

en el prondstico en la evolucion de los pacientes con dlagnostlco de Leucemla :

Linfoblastica aguda, asi determinar si estos pacientes tienen un: mayor nimero

de recaidas a sistema nervioso central, en caso de ser asi se debera lmclarn

terapia de acuerdo al riesgo, para intentar mejorar la sobre vida.:

ANTECEDENTES :

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en
pediatria. Se refiere que representa hasta un 30% de todo el cancer en:los
niiios (1). Se diagnostican aproximadamente de 2,500 a 3,500 nuevos casos en
Estados Unidos, con una incidencia de 3 a 4 casos por 100,000 nifios (2,3).

El pico de incidencia se presenta de 2 a 5 afios (4). En México no se tiene

estadisticas confiables para poder definir la incidencia, en el Hospital Infantil
de México la frecuencia anual de la Leucemia es de aproximadamente 150
casos anualmente, la cual se ha mantenido estable durante los dltimos 5 aiios.

Las Leucemia se han clasificado de a cuerdo a su origen en un 85% son
de precursores linfoides y solo un 15% de precursores mieloides (5). Dentro
de las leucemias linfoides se han clasificado de acuerdo ala FABen L1, L2 y
1.3 (6). Siendo la LLA L3 de células B maduras, manejiandose como linfoma
de Burkitt. Las leucemias agudas L.1 y L2 no tienen diferencias significativas
en cuanto al prondstico y al tratamiento, manejandose como una misma

enfermedad. A

Se han hecho avances en el tratamiento de las leucemias, con base a la
clasificacién y el tratamiento dirigido al riesgo (7,8,9). Se ha establecido que
los factores independientes del riesgo son la edad y el niimero de leucocitos al
diagndstico. Se refiere que niiios menores de 1 aflo y mayores de 9 aiios
presenta un incremento en la resistencia al tratamiento, en el nimero de
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recaidas y disminucién en la sobre vida (10). El nimero de leucocitos mayor
de 50,000, es también uno de los factores mas importantes y 'se ha catalogado
asi por que al presentarse un nimero mayor de leucocitos es mas probable que
se encuentren clonas con resistencia primaria (11). R T

Existen otros factores de mal prondstico como serian la‘presencia’ de
alteraciones cromosémicas estructurales o numeéricas.: Se:ha observado:que
existen traslocaciones cromosdmicas que. proporcionan . a. las’: clonas
leucémicas = resistencia primaria al tratamiento’ como serian la- t(1:19)
e2a/pbx1 y se presenta en un 6.5% de la LLA (12), la ¢(4:11) MLL/AF4'en
5% de la LLA siendo la traslocacién mds importante en nifios menores de ‘1
aiio (13), la 1(9:22) ber/abl en 5% (14). Dentro de las alteraciones
cromosoémicas estructurales se ha visto que las traslocaciones 4:11:y.9::22 son
indicativos de transplante de médula 6sea ya que son resistentes al tratamlento‘
y tiene una sobre vida a § aiios aproximadamente del 20-30%.

Dentro de las alteraciones numéricas se ha observado que las clonas que
presentan hiperdiploida (inas de 50 cromosomas) se han relacionado con una
mejor respuesta a tratamiento y con factores asociados de buen pronéstico. La
hipodiploida (menos de 45 cromosomas) se ha relacionado:con - mal
prondstico con una sobre vida del 20-30% (15). S S

El estudio del lnmunofenonpo para saber que origen: tlene Ia ‘clona
leucémica es de gran imnportancia para el tratamiento dirigido al riesgo ya que’
los blastos leucémicos de precursores de células T son mds resistentes a
quimioterapia que los de células B, ya que tiene menor’ glutamaciéon
intracelular lo que los hace resistentes al tratamiento con metotrexate. Ademas
suelen presentarse con hiperleucocitosis, a una edad: mayor. de"10 ailos, con
masa mediastinal e infiltrando ©6rganos santuarios' (testiculos' y - sistema

nervioso central )( 11).

La infiltracion a érganos santuarios es un factor de mal prondstico por
que funciona como reserva de clonas leucémicas, ya ' que la penetracion de la
quimioterapia a estos sitios no es adecuada, por la presencia de barreras que’
impiden la difusién de macromoléculas. Los 6rganos santuarios son los
testiculos y sistema nervioso central. (16, 17)




Dentro del abordaje del paciente con leucemia linfoblastica aguda al
momento del diagnostico se debe establecer si se encuentra infiltracién a
‘sistema nervioso central, por lo que se puede sospechar clinicamente si el
paciente presenta cefalea, somnolencia, alteracion en el estado de alerta, crisis
convulsivas, afeccién en pares craneales, pero la mayor parte se encuentran
asintomaticos (18). Se debera realizar una puncién lumbar estadificadora con
estudio citolégico y con citocentrifugado. Se ha descrito que "si en el
citolégico del Liquido Cefalosraquideo se encuentra menos de 10 eritrocitos
por micro litro y no se encuentra linfoblastos se considera como SNC 1, si se
encuentra menos de 5 leucocitos por microlitro y con blastos es SNC 2, por
ultimo si se encuentra mas de S leucocitos por micro litro con si se encontraba
blastos es CNS 3 (19-20)

Existen ciertos factores que pueden interferir con la realizacién de la
puncion lumbar como seria la técnica de la muestra, Ia posicidn del paciente o
bien que el niflo se mueva al momento de realizar la puncién. En estas
condiciones se puede obtener liquido cefalorraquideo hemorragico que puede
no ser adecuado para el diagnéstico de infiltracion. Es mias podria ser un factor
adverso para el pronéstico del nifio si pensamos que se estd contaminando un .
espacio libre de células leucémicas por un procedimiemo técnicamente mal
realizado.. Por lo que se realiz6 este estudio para definir sin la puncién lumbar‘ .
traumdtica al momento del diagnostico es un factor de mal pronostlco para la
sobre vida dc los niiios con leucemia linfoblastica aguda. S i

En Noviembre del 2000 se reportd un estudio donde se analizaron 546
nuevos pacientes con diagndstico reciente de leucemia linfoblastica agudzj, en
donde a todos los pacientes se les realizé puncién lumbar y ‘aspirado “de
médula 6sea al momento del diagndstico y la quimioterapia intratecal - se
administré en las primeras 48 hrs posteriores al inicio de la induccién al
tratamiento. Se empled una clasificacion del estado del sistema nervioso
central de acuerdo a los resultados de citoldgico de la puncién lumbar
traumatica para establecer pronédstico; donde se clasifica en SNC 1 en caso de
que presente menos de 10 eritrocitos por microlitro y sin presencia de blastos,
SNC 2 puncién lumbar a traumatica con menos de 5 leucocitos por microlitro
pero en la citocentrifuga con presencia de blastos. SNC 3 puncién lumbar no
traumatica con mas de 5 leucocitos por microlitro y con blastos en la
citocentrifuga. Ademas se consigné como puncién lumbar traumatica si se
encontraban mas de 10 eritrocitos por microlitro, ésta podia estar positiva o
negativa si se identificaban blastos en la citocentrifuga .




Durante el estudio legaron a la conclusién de que el presentar una
muestra de liquido cefalorraquideo . contaminado con blastos era de mal
prondstico llegando a presentar una sobre vida del 60% contra una del 75% y
80%, en los casos de que se tratara de PLT negativa y SNC1 respectivamente.
Ademas se considerd que si persistia con puncién’lumbar traumatica en 2
ocasiones con presencia de blastos se equiparaba el pronéstlco hasta con los
pacientes que presentaban infiltracion a sistema nervioso central franca (SNC

3).(19)

En otro estudio europco publicado en enero 2003 se analizaron 2021
pacientes con diagndstico reciente de leucemia linfoblastica aguda y con un
seguimiento minimo de 2 aiios donde se utilizé la misma definicion del estado
del sistema nervioso central que en el previo, asi como las definiciones de
puncién lumbar traumatica contaminada con blastos o no. En este estudio las
sobre vidas libres de evento estimadas reportan que con SNCI1 80%, SNC2
80%, PLT negativa 83%, PLT positiva 73%, y SNC3 50%. (20)

JUSTIFICACION:

Se han reportado 2 estudios con grandes series internacionales donde
los resultados son contradictorios, en uno se encontrd que la sobre vida
disminuye de forma importante si la punciéon lumbar traumatica esta
contaminada con blastos siendo hasta de 60%. En el estudio europeo se
encontrd que las sobre vida podria ser hasta de 73% si la puncion lumbar
traumatica estaba contaminada con blastos. Por lo que es importante conocer
que factor pronéstico tiene Ja puncion lumbar traumatica en nuestra serie, para
poder definir si es necesario escalar el tratamiento de quimioterapia en este

tipo de pacientes.

Se debe definir en que situacién se encuentra las punciones lumbares
diagndsticas en el Hospital Infantil. de -Meéxico, definir el porcentaje de
punciones lumbares traumadticas, . la frecuencia y que prondstico tiene los
pacientes que la presenta, ya que podria ser un factor de riesgo modificable en
caso de que afectara la sobre vida de los pacientes que presenta LLA.
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nw(‘)TESIS-

La- punClOn Iumbar traumatlca al’ momento del: dlagnostlco de la
Leucemia meoblastlca aguda mcremcnta elriesgo’ de recaidasasistema
d:del.; tratamlento y'

OBJETIVO GENE
Establecer si la puncion lumbar aumallca al momento del dlagnosnco""
es un factor de mal pronostlco en la'leucemia linfoblastica aguda. Establecer si -

es necesario incrementar la” intensidad: del ‘tratamiento” en pacnentes que val
momento del dmgnostlco hayan presentado puncxon lumbar traumdtica. ..

l\h\TERlAL v METODOS

Objellvos cspccll‘cos'

1. Anallzar si Ia puncxén Iumbar traumatica al momento del dxagnosuco
de -leucemia linfobldstica ‘aguda es un factor adverso para el pronosucor
de los pacnentes manejados en esta msmucmn EE -

2. Re;,ls rar Ias caractenstncas cl:mcas con las que los baciemes se
presentan al momento del dlagnostlco. T

Diseiio del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo, serie. de casos para
determinar la frecuencia de las punciones lumbares. traumaticas al momento
del diagnostico de la leucemia aguda linfoblastica y' si tiene algin papel
prondstico en la sobre vida a largo plazo de los pacientes con leucemia. Para
esto se analizaron los expedientes de pacientes con diagnéstico reciente de
leucemia linfoblastica aguda realizado desde enero de 1999 hasta diciembre
del 2000. Se analizaron datos clinicos generales como sexo, edad, parametros
en la biometria hematica, inmunofenotipo, biologia molecular, presencia de
puncion lumbar traumatica al momento del diagnéstico, momento de la
puncidén lumbar y tratamiento profilactico a sistema nervioso central, asi como
tratamiento recibido y evolucion, la presencia de recaidas y sitio de recaida.




Criterios de inclusié FERE

1. Pacxcntes con dm;,nosnco de LLA L1 o L2 confnnado por asplrado
de médula 6sea en el HIMFG de 1999 al ’7000 5 -

2. Sin tratamiento previo.

3. Expediente clinico disponible en archivo para su anahsxs.

4. Pacientes con diagnéstico de LLA L1 6 L2 que hayan’ ‘bandonado o
que hayan muerto hasta la fecha de ultlmo conta

Crnernos dc Exclus n:

1. Paclentes en quienes no se haya reallzado punc:on lumbar o que no
se tenga el re;,lstro de la puncmn lu ba ; :

Crltcruos de ehmmac n

1. Pacnentes que no cuenten con e\pedlente clinico’ completo que falte
el reporte de las Gltimas visitas, para definir sobre vnda o fecha de

ultimo contacto.

RESULTADOS:

Se analizaron 157 expedientes de pacientes con diagndstico  de
leucemia linfoblastica aguda L1 & L2, confirmado por aspirado de médula
Osea en el Hospital Infantil de México, desde enero de 1999 hasta diciembre
del aiio 2000. Donde se encontré que el 60.5 % de la poblacién estudiada fue
de género masculino, el 39.5% fue femenino. La edad de presentacién abarco
desde los 2 meses hasta los 16 aflos con un pico entre los 3 y 5 aiios que
concuerda con lo reportado en la literatura internacional.

Se revisaron los antecedentes que presentaban los pacientes para
biusqueda de cancer familiar, sindromes relacionados o exposicion a
carcinogénicos. Se encontré que el antecedente que mas frecuentemente se
presentd en esta serie fue la historia de cancer en algiun familiar en 7 casos,
pero no se completaron los criterios para definirlo como sindrome de cancer
familiar. . Ademas se presentd que 3 pacientes ingresaron al servicio con
diagnodstico de referencia de artritis reumatoide y que al llegar al Hospital se
descartd este diagndstico.
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También se presentaron 2 pacientes con sindrome de Down,

diagnéstico previo de puarpura trombocitopénica aguda Yy otro con dmgnosnco

de sindrome mielodisplasico.

En cuanto a la presentacion clinica de los pacientes se observo que el
sintoma mas frecuente por el que consultan es la palidez con 65%, seguido por
fiebre en 53%, el sangrado en 33%, pérdida de peso:en 26%,’ ademas se
observé que como manifestaciones acompaifiantes se encontraron ataque al

estado general en 25%, dolor articular 21%.

Presentacion

clinica

Motivo de

consulta:

Fiebre 53%
Sangrado 33%
Palidez 65%
Dolor articular 21%
Ataque al estado 25%
Gral.

A la exploracion fisica los principales datos que se’ encomraron fueron
esplenomegaha en 58%, hepatomegalia en 53%; adenopatias’ 49%, infiltracion”
sistema. nervioso central 9.6%, masa mediastinal-sélo:en’:3; ‘7%.; No :se
encontré ningin caso al momento del diagndstico con mfltrac:én prlmarla a

testiculo.

Exploracion Fisica:

Esplenomegalia 58%
Hepatomegalia 53%
Infiltracion sistema | 9.6%
nervioso

Masa Mediastinal 3.2%
Adenopatias 49%
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Las cifras de la biometria sc encontraron desde 2 gr /dl hasta 15 gr /dl,
con una media de 6.8 gr / dl, en las plaquetas la cifra menor fue de 3,000 y la
maxima de 545,000, y en los leucocitos se encontraron dcsde 500 células

hasta 595,000, con una media de 67,000.

Hemoglobina : '
1-4.9 gr/ di 28 %
5-10.9 gr/ dl 56 %
11-15 gr/dl 15%
Leucocitos :

Menor de 10,000 41 %
10-49,999 29 %
50-99.999 14 %
Mas de 100,000 16 %
Plaqucitas:

Menor de 20,000 34 %
20-49.999 24 %
50-99.,999 16 %
Mas de 100,000 26 %

De los aspirados de médula 6sea se reportd al diaghésticd'. como’

leucemia linfoblistica aguda L1 en un 78 % y en un 22% como . L2.: Dentro
del estudio de inmunofenotipo en el 32% no se realizé, el 51%: fue de células
Pre B, el 8,3 de células T y el 7 % como bifenotipica. De las’ que se reportaron
como bifenotipicas el 50% tuvieron marcadores mieloides; y el otro 50% con

marcadores de células T y B.

Inmunofenotipo

Pre B 51%
Células T 8.3%
Bifenotipo 7%

No determinado 32%
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' ...Dentro de .los. estudios complementarios se realizaron estudios de
biologia molecular, el 38%% no se realizaron. En el 35% de los pacientes fue
negativo. El cromosoma Philadelphia se presenté en un 19%, a diferencia de
lo que:se reporta cn la literatura internacional que es sélo un-5%. . La
traslocacién 1:19 se presentd en 2.5% y la hiperdiploidia y la traslocacnén 4:11

: solo en 0.6%6. \ ;

Alteraciones

Cromosdémicas

No determinado 38%
Normal 35%
T(9:22) 19%
T(1:19) 2.5%
T4:11) 0.6%
Hiperdiploidia 0.6%

En la literatura internacional se refiere que para determinar el estado del
sistema nervioso central se debera realizar ' tanto . 'citolégico como
citocentrifuga del liguido cefalorraquideo obtenido por puncién lumbar, pero
durante el estudio se observé que no se han realizado citologico en los
pacientes con leucemia linfoblistica aguda. Ademas: la determinacion del
estado de LCR en el Hospital Infantil de México se realiza a base del
citocentrifugado, sin conteo citologico, reportindose como positivo o negativo
a blastos. .

Los resultados de las punciones lumbares realizadas al momento del
diagnéstico se reportaron como negativo en’el. 68%, traumatico sin blastos
21%, positivo 6%, traumatica con blastos 2.5%%( 4 casos).

En el tratamiento que recxbleron de quumoterapla se catalogaron como
riesgo habitual recibiendo tratamiento a: base deVincristina, Dexametasona,
Metotrexate y 6 mercaptopurina fue del 40%, ‘el 60% recibié protocolo de alto
riesgo con protocolo total XIIl.-




Como parte del tratamiento algunos: pacientes tuvieron  que recibir
radioterapia donde el 17 % la recibieron’ de:forma profilactica con dosis a
craneo de 18 Gy Yy como tratamlento en craneo y en neuroegje, con dosis de 24

Gy el 9.6%

Dentro de la evolucién: de’los paéientes se encontré que el 49% se
encuentra vivo sin enfermeda 1.9%:: vivo con: enfermedad que

'dbefvlrat‘amiento y no se detectd
se confirmé remision  pero
ificar.. esta Solo el 6.4% de - los

nervioso centr_al y 2pre:
médula dsea. .::

El 68% de las punciones lumbares se reportaron com ‘negatlvas el 6%
fueron positivas ‘para’ mf]traclén “el’21% resullaron traumatlcas sin blastos y
solo el 2% (4) de las punclones lumbares se reportaron ‘como traumadticas con

blastos.

Analizando la sobrevida global de: los pacientes que presentaron
punciéon lumbar traumdtica sin blastos ( negativa ) fue similar a la que
presentaron los pacientes con puncion lumbar negativa, siendo la primera de
60% y de sobre vida de los pacientes con punciéon lumbar traumitica negativa
es del 56%. La sobre vida de los pacientes con punciéon lumbar positiva la
sobre vida global fue del 45%.

La sobre vida de los pacientes con puncidn lumbar traumditica con
blastos fue muy pobre ya que de los 4 pacientes que presentaron puncion
lumbar traumatica con blastos 2 de ellos abandonaron el tratamiento con
enfermedad durante el primer mes, sin determinar remisiéon. Otro paciente
fallecié durante la induccién a la remision, con complicaciones infecciosas.
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El altimo paciente fallecié con progresion de la enfermmedad, ya que
presentd recaida a sistema nervioso central y a médula ésea, pero al memento
de diagnéstico se habia reportado con hiperleucocitosis, asi como con
cromosoma Philadeclphia.

Analizando los resultados de los 33 pacientes que presentaron liquido
cefalorraquideo hemadtico sin blastos el 48% (16/33) de éstos se encuentra
vivos sin actividad, el 6% (2/33) presentaron recaida a médula ésea, no se
reporta ninguna recaida a sistema nervioso central. De los pacientes que
presentaron recaida a médula uno de ellos fallecid, que se habia catalogado
como de riesgo habitual. Los pacientes que abandonaron con enfermedad fue
el 9% (3/33). El restante 27% ( 9/ 33) abandonaron si documentar remisién.

DISCUSION:

Durante la revisiéon de los expedientes resaltaron algunos aspectos, por
ejemplo: en la literatura internacional se utiliza el estudio citolégico y
citocentrifugado del liquido cefalorraquideo, donde se ha estandarizado el
estudio del LCR en cambio en nuestro hospital no se esta realizado de esta
manera, nos estamos guiando especialmente en el estudio de la citocentrifuga
que es un estudio subjetivo. La interpretacion del LCR depende
completamente en la experiencia del observador y no esta estandarizado.

El objetivo del estudio era establecer si la puncién lumbar traumatica
tiene un factor prondstico adverso, encontramos que los pacientes que
presentaron punciones lumbares traumadticas sin blastos no tuvieron un
impacto en la sobre vida, presentando una sobre vida similar a los pacientes
con punciones lumbares negativas. Donde tenemos problemas para establecer
si existe mal prondstico es cuando presentan punciones lumbares traumaticas
con blastos. De los 4 pacientes que presentaron esta caracteristica 2 de ellos
abandonaron el tratamiento temprano, antes de completar la inducciéon a la
remision. Otro paciente sin bien falleciéo con enfermedad fue al inicio del
tratamiento por complicaciones infecciosas, no se puede definir si en este caso
Ia puncién lumbar traumatica afecté la sobre vida. El ultimo caso de puncién
lumbar traumadtica con blastos presentd una evolucién térpida, con recaidas a
médula 6sea y a sistema nervioso central , pero también presentaba otros
criterios de mal prondstico, como seria cromosoma Philadelphia,

hiperleucocitosis.
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Si bien se completo el tratamiento con radioterapia, . quimioterapia
intratecal mensual, asi como otorgdndole tratamiento con protocolo total XII1.

Con los datos que hemos recuperado: de los -expedientes podemos
concluir que los pacientes con. punciones lumbares . traumaticas sin blastos
tiene una evolucién satisfactoria, sin incrementar la presencia. de recaidas,
sobre todo a sistema nervioso central. Se analizaron por separado la evolucién
de los pacientes con punciones lumbar traumaitica sin blastos. De :los 33
pacientes 15 abandonaron el tratamiento, 9 de ellos se catalogaron como de
riesgo habitual, 3 con alto riesgo por cromosoma - Philadelphia, pero
abandonaron sin haber presentado recaida. 2 pacientes de alto riesgo por
leucocitosis abandonaron tratamiento." :

So6lo 1 paciente abandoné posterior a. haber  presentado recaida a
sistema nervioso central, se catalogé como al alto riesgo por cromosoma
Philadelphia. )

De los pacientes que terminaron tratamiento que presentaron puncién
lumbar traumatica 9 se catalogaron como de riesgo habitual, 2 con cromosoma
Philadelphia, 4 de alto riesgo por bifenotipo, 2 con alto riesgo por leucocitosis
(menos de 100,000 leucos al diagndstico), actualmente se encuentran en
vigilancia. 1 Paciente con cromosoma Philadephia presento recaida a sistema
Nervioso central, actualmente se encuentra en tratamiento con protocolo total
XII. Por ultimo | paciente que se manejé como de riesgo habitual presentd
recaida a sistema nervioso centra, y actualmente se encuentra en tratamiento.
Solo el 3% de las punciones lumbares traumaticas sin blastos presento recaida
a sistema nervioso central. La sobre vida que se alcanzé en estos pacientes fue
similar a la alcanzada por los pacientes de riesgo habitual que llegé hasta mas
de 70%.

Otra historia son los pacientes que presentan blastos en un LCR
hematico ya que de los 4 pacientes, 2 de ellos abandonaron tratamiento y 1
fallecié durante la induccion a la remision. El otro paciente con blastos en el
LCR presenté recaidas a médula y a sistema nervioso central tenia otros
factores de mal prondstico. Por que recayd este paciente, por la puncion
lumbar traumatica o bien por los otros factores de mal prondstico.




Crco que debemos cstandarizar nuestro estudio del sistema nervioso
central y tratar de realizar un vinculo con los pacientes con diagndstico de
LLA, para intentar disminuir los abandonos durante el tratamiento. Este es un
punto importante para intentar incrementar la sobre vida global de la serie en
el hospital ya que si se analiza la sobre vida global de nuestros pacientes se
observa que llegamos a una sobre vida del 50%, pero sin se retiran los
pacientes que abandonaron el tratamiento podria llegar hasta el 75:80%. Se
deberan establecer estrategias para que los pacientes abandonen menos el
tratamiento. ‘
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