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RESUMEN

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una enfermedad clonal del tejido hematopoyético
que se caracteriza por la proliferacion exagerada, no controlada de células inmaduras de
origen linfoblastico, que infiltran la médula 6ésea (MO). La tasa de incidencia de la LAL
varia de acuerdo a las regiones geograficas y la incidencia mayor se observa en el intervalo
de edad de 2 a 5 afios. El grupo de mayor edad de la LAL se observa de 2 a 5 afios y ha sido
reportado en los paises desarrollados. Se encuentra asociado al inmunofenotipo pre B
temprano. En los paises subdesarrollados no ha sido reportada la LAL pre B temprana
entre este grupo de edad y se piensa que es debido a una frecuencia baja de este
inmunofenotipo y a una frecuencia alta del inmunofenotipo de células T.

Objetivo: Determinar la tasa de edad de incidencia de la leucemia aguda linfoblastica pre
B temprana en nifios del Distrito Federal.

Material y métodos. Diserio: Descriptivo, longitudinal y prolectivo.

Se revisaron los expedientes clinicos y se seleccionaron aquellos que contaban con
resultado de inmunofenotipo para su clasificacion. Hospitales: Hospital de Pediatria Centro
Meédico Nacional “Siglo XXI” y servicio de Hematologia del Hospital General del Centro
Meédico Nacional “La Raza”. Fueron incluidos los nifios con diagndstico de LAL entre
1996 y 2006. Diagnostico: Se realizd diagnodstico de certeza mediante aspirado de MO y el
linaje por inmunofenotipo para diferenciar entre las LAL pre-B tempranas y de células T.
Para la LAL Pre-B temprana: HLADR, CD34, CD45, cyCD79a, CD19, CDI10, CD22,
CD20 y para LAL de células T: CD7, CD5, CD3. Se consideraron positivos cuando estos
marcadores eran mayores de 20%. Denominadores: Poblacion derechohabiente para cada
afio de estudio, dato obtenido de la Direccion General de Estadistica y Censos del IMSS. Se
calcularon tasas de incidencia anual promedio para cada afno de edad y por sexo. Estas tasas
fueron estandarizadas por edad y son presentadas por milléon de nifios por afio.

Resultados. Se realizo diagnostico de LAL en 364 nifios del Distrito Federal (DF), 209
hombres (57.4%) y 155 mujeres (42.6%). Los inmunofenotipos se realizaron en el 80.7%
de los pacientes. La frecuencia de LAL pre-B temprana fue de 72.8%. La frecuencia de
LAL de células T fue de 24.1% (Tabla 1). La edad de mayor frecuencia de la LAL se
presento entre los 2 y 4 afios y fue determinado principalmente por la LAL pre-B temprana

(Figura 1). La incidencia de LAL de células T fue a los 3 afios de edad. La tasa total de



LAL fue de 43.4 nifos por millon y fue mayor en nifios que en nifias (49.7 versus 36.8)
(Tabla 2). La tasa de LAL pre B temprana fue de 25.1 nifios por milléon, mayor en nifios que
en nifias (29.5 vs. 20.5 nifios por millon respectivamente). Para la LAL de células T la tasa
fue de 8.6 nifios por milléon, mayor en nifias que en nifios (8.7 VS 8.4).

Conclusiones:

Se demostré que al igual que en los paises desarrollados en un pais en vias de desarrollo
como el nuestro la incidencia de LAL se encuentra en el intervalo de 2 a 4 anos de edad. La
LAL de linaje Pre B temprana ocurri6 en mayor porcentaje que la de linaje T. El mayor
nimero de casos de LAL Pre B temprana se observd a los 3 afios de edad. La LAL de
linaje Pre B temprana en los nifios del DF tiene el mismo patrén de distribucion que el

informado en los paises desarrollados.



1. INTRODUCCION

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una enfermedad clonal del tejido hematopoyético
que se caracteriza por la proliferacion exagerada, no controlada de células inmaduras de
origen linfoblastico, que infiltran la médula 6sea (MO). El término agudo se refiere al
porcentaje de células inmaduras que infiltran la MO y no a la evolucion de la enfermedad
en el tiempo. Cuando la MO se encuentra infiltrada con mas de 30% de células inmaduras,
de linaje linfoblastico, se establece el diagndstico de certeza de la LAL."' La LAL constituye
la neoplasia mas frecuente de la edad pediatrica, desde 30 hasta 42 casos nuevos por ano
por millon de nifios menores de 15 afios en los EUA, Canadé, Noruega, Suecia, Finlandia,
Alemania, Italia, Inglaterra. En Costa Rica, se ha informado la incidencia mas alta, es de 46
nifios menores de 15 afios por ano por millon. Desconocemos la edad maxima en paises en
vias de desarrollo, por ejemplo en El Salvador la frecuencia es intermedia (34.2 por millon
de nifos) entre los paises de Latinoamérica, pero tampoco existe informacion acerca de la
edad maxima de LAL. En la Ciudad de México la incidencia es de 44.9 por afio por millon
en menores de 15 afios residentes en la Ciudad de México y derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), pero no disponemos de datos sobre la tasa de

incidencia de edad en nifios residentes de esta Ciudad y derechohabientes del IMSS. >

La LAL es una enfermedad clinica y biologicamente diversa.® La incidencia de LAL en
nifios varia de acuerdo a los diferentes estudios realizados. La diversidad geografica y racial
influye en la aparicion de la LAL en nifios. La tasa de incidencia maxima en los paises
desarrollados ha sido entre 2 y 5 afios de edad.” Esta incidencia ha sido una caracteristica
exclusiva de la LAL de células precursoras de linaje B; sin embargo, esta incidencia no ha
sido demostrada en los paises en vias de desarrollo.”>’ Las curvas de distribucion de la
edad sugiere que los factores de riesgo operan a muy temprana edad y posiblemente antes o
durante la concepcion.® Si esta distribucion es diferente entre los paises desarrollados a
aquellos en vias de desarrollo es posible que estén involucrados distintos factores en la
presentacion de la enfermedad o que la exposicion a esos factores de riesgo se presente en

un periodo diferente en la vida de los nifios de los paises en vias de desarrollo.*’



2. ANTECEDENTES

La LAL es la neoplasia mas frecuente de la edad pedidtrica. No se conoce la causa por la
que se presenta esta enfermedad, pero existen numerosas investigaciones que relacionan
los factores ambientales, genéticos, las substancias toxicas para la MO como los derivados
del benceno, las radiaciones ionizantes, las infecciones virales y las inmunodeficiencias

como los factores de riesgo o predisponentes.™

Desde el punto de vista biologico los linfoblastos (células inmaduras de linaje linfoide)
expresan diversidad morfologica, histoquimica, inmunolégica y citogenética'® que
influyen en la capacidad de respuesta a la quimioterapia y en la posibilidad de curacion y
permiten clasificar la enfermedad en grupos de riesgo: riesgo habitual (o estandar), alto
riesgo (intermedio o medio) y muy alto riesgo."'"'*!* La edad y la cuenta de leucocitos al
diagnostico es un fuerte indicador prondstico del resultado, principalmente entre los
pacientes con LAL de precursores de linaje B. En este subgrupo, una edad de 1 a 9 afios y
una cuenta de leucocitos menor de 50,000/mm3, usualmente definen la enfermedad de

. I 10,12,14
riesgo estandar.''*

El grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) desde 1973 clasifica a la LAL de acuerdo a
su morfologia en L1, L2, y L3. El diagnostico histoquimico se realiza mediante tinciones
especiales. Los linfoblastos contienen granulos de glucogeno en el citoplasma y se tifien de
rojo con el PAS (4cido peryodico de Schiff) en 70% de los casos, pero no permite distinguir
entre linfoblastos de linaje T o B, en cambio la tincion con fosfatasa acida es positiva en

79% de los casos de LAL con inmunofenotipo T."'>!

El diagnostico citogenético determina las anormalidades numéricas (ploidias) y
reordenamientos estructurales (translocaciones, inversiones o deleciones). La
hiperdiploidia (mas de 50 cromosomas por célula leucémica) estd asociada a buena
respuesta a la quimioterapia, asi como hipodipliodia (menor de 45 cromosomas por célula

leucémica) a pobre respuesta.’'



El inmunofenotipo es la expresion de los antigenos citoplasmaticos o de membrana que
pueden ser detectados con anticuerpos monoclonales permitiendo determinar la maduracion
y el linaje T o B de los linfocitos; es parte esencial para el diagndstico de leucemia y sirve
para determinar el tratamiento y conocer a futuro el impacto en la sobrevida libre de

enfermedad (SLE).'*"

A partir de 1975 George Kohler y Cesar Milstein, en el Reino Unido, describieron un
sistema para obtener anticuerpos especificos puros y con ello el descubrimiento de los
anticuerpos  monoclonales, permitiendo el desarrollo del sistema internacional para
clasificar los antigenos de diferenciacion del leucocito humano. Todos estos anticuerpos
monoclonales que reaccionan con el mismo epitope antigénico son asignados al mismo
numero de “clusters o grupos de diferenciacion” o CD.'® A partir de entonces se ha podido
clasificar el inmunofenotipo de la LAL mediante la determinaciéon de antigenos de
superficie celular, que se relacionan con el comportamiento bioldgico de la enfermedad y
provee datos acerca de la diferenciacion y maduracion de linfocitos B y T, y permite
conocer el pronostico y decidir la intensidad de la quimioterapia de acuerdo a los
protocolos establecidos.'®'® El blasto representa la expansioén neoplasica de la clona de

células que expresan caracteristicas fenotipicas de los antigenos de superficie celular. '*'®!

La LAL de células B es el subtipo mas comun (80 a 85% de los casos) de LAL en la
poblacion pediatrica. La clasificacion se basa en la diferenciacion de los estadios de las
células B con significancia prondstica. Las células precursoras de tipo B o LAL de linaje B
se definen mediante la expresion CD79a, CD22, CD19, HLA-DR, CD10 (caLLA) y otros
antigenos como CD 20. Ochenta por ciento de la LAL de precursores de células B expresan
el antigeno CD10 (caLLA), relacionado con un pronéstico favorable. En lactantes, la
negatividad de calLLA esta relacionada con anomalias en el brazo largo del cromosoma 11

banda 2 region 3 (11q23), especialmente la t(4:11) y falla de respuesta a los tratamientos.'*
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Existen tres grandes subtipos de LLA de linaje B:

A) Pre-B temprana

B) Pre-B (presencia de inmunoglobulina citoplasmica).

C) Células B (presencia de inmunoglobulina de superficie de tipo mu de

cadenas pesadas, sin cadenas ligeras kappa o lambda). '*'*"

Aproximadamente 75% de los pacientes con LLA de linaje B, expresan el fenotipo pre B
temprano y tienen mejor pronostico. Los blastos de esta estirpe celular corresponden por
morfologia a L1 o L2 de la clasificacion FAB, son parcialmente positivos a CD34 y a
marcadores linfoides inmaduros HLA-DR y TdT y se asocian a un pronostico favorable.
Las células leucémicas de pacientes con LLA pre-B, contienen inmunoglobulina
citoplasmica (clg), una etapa intermediaria de células B diferenciadas. El 25% de los
pacientes de LLA pre-B, tienen el desplazamiento t(1;19). El 3% de los pacientes presentan
pre-B LLA, expresion transcisional de la superficie de la inmunoglobulina de cadena
pesada sin cadena liviana, sin implicacion del gen C-MYC o morfologia L3. Los pacientes
con este fenotipo, responden bien a la terapia utilizada para las células B precursoras de
LAL. Aproximadamente el 2% de los pacientes presentan LAL con células B (expresion Ig
de superficie generalmente con morfologia FAB L3 y desplazamiento del gen c-myc). La
LAL de células B es una manifestacion sistémica del linfoma no Hodgkin de Burkitt y del
similar a Burkitt, y su tratamiento es completamente diferente del de otras formas de LAL

. .1 1,13,19
infantil.” ™

La LAL de células T corresponde al 15% de las LAL; se define mediante la expresion de los
antigenos CD2, CD7 (marcador de superficie mas sensible), CD5, o CD3 (marcador mas
especifico), relacionado con caracteristicas clinicas como: género masculino, edad mayor
de 9 afios, leucocitosis y masa mediastinal y por lo tanto un mal pronodstico. A nivel
mundial se reporta que el 12% de los nifios recién diagnosticados con LAL presentan el
fenotipo de células T; estos nifios con terapia apropiada intensiva, tienen resultados
similares a aquellos con LLA de precursores B. En EUA y de forma similar en El Salvador,
mas del 80% de los nifios presentaron LAL de linaje B y el 5% LAL de células T, esta

proporcion es menor que la reportada en otros paises. En un estudio realizado en nifios con



LAL en Argentina, el 18.5% correspondi6 a LAL de células T, asi como el 18% reportado
7,11,12,17,18,19,22

en otro estudio realizado en St. Jude Children's Research Hospital. >
Los estudios realizados para evaluar la frecuencia de LAL por inmunofenotipos presentaron

al menos tres limitantes:

1. El nimero de casos evaluados es pequeio.

2. Los casos evaluados no representaron la base poblacional del lugar de donde se
realizaron los estudios.®”**

3. La distribucion de edad fue evaluada Gnicamente a través de frecuencias simples y
no ha a través de tasas de incidencia.’*

No hay informacion de la incidencia de la edad maxima de la LAL en paises en vias de

desarrollo que superen las limitantes mencionadas y no hay reportes acerca de la incidencia

de la edad de la LAL en relacion al inmunofenotipo por lo que se requieren estudios que

superen estas tres limitantes, para identificar la frecuencia e incidencia de los diferentes

inmunofenotipos de LAL, que permitiran planear estrategias de tratamiento que conlleven a

una disminucién de la mortalidad por estos padecimientos.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es la tasa de incidencia de la leucemia aguda linfobléstica de acuerdo con la edad

pediatrica y su relacioén con el inmunofenotipo en el Distrito Federal?

4. OBJETIVO

Determinar la tasa incidencia de la edad méxima de la leucemia aguda linfobléstica pre-B

temprana en nifios del Distrito Federal.

5. JUSTIFICACION

La LAL es la entidad neoplasica mas frecuente en el nifio y tiene un alto potencial de
curacion. En diversas partes del mundo la frecuencia de la LAL se ha incrementado. El
Distrito Federal (DF) representa una de las tasas mas altas del mundo (58.1 casos por
millon por afo en menores de 15 afios de edad). La tasa de incidencia de LAL en nifios
varia de un pais a otro, esa variabilidad es mas notable para la LAL pre B temprana con
una tasa de incidencia maxima entre los 2 y 5 afios de edad reportada por paises
desarrollados, en los paises subdesarrollados no se ha reportado esta tasa de edad para la
LAL para nifios menores de 5 afios. Se ha propuesto que se debe a la baja frecuencia de las
LAL pre B tempranas y a la presencia de factores de riesgo como un alto nimero LAL de
células T. Sin embargo se desconocen las tasas por grupos de edad por inmunofenotipo

para nifios del DF.



6. METODOLOGIA

6.1 DISENO

* Descriptivo, longitudinal y prolectivo
Se revisaron y seleccionaron aquellos expedientes que contaban con resultado de

inmunofenotipo para su clasificacion.

6.2 CRITERIOS DE INCLUSION

% Niflos derechohabientes del IMSS atendidos en el servicio de Hematologia pediatrica y
residentes en el DF, con diagnostico de certeza de LAL e inmunofenotipo y edades

comprendidas entre 1 mes y 14 afios 11 meses.

6.3 POBLACION

Nifios derechohabientes menores de 1 mes y mayores de 15 afios de edad de dos hospitales:
el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” y el Hospital General del
Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social y residentes

del DF.

Se cred una base de datos para registrar la edad, sexo, lugar de residencia y afio del

210 5ol

diagnostico. Los casos de LAL fueron clasificados de acuerdo al inmunofenotipo;
se incluyeron en este andlisis las LAL precursores de células B y de células T de la

siguiente forma:

1) LAL pre-B tempranas: CD/9+, HLADR+, cyCD22+, CDI10+, TdT+, CD20+/-,
cyCD79a+, CD34+ .

2) LAL de células T: CD19-, CD22-, CD79a-, CD7+, CD5+, cyCD3+, clgu- slg-.



6.4 TAMANO DE MUESTRA

Se incluyeron todos los nifios y adolescentes hasta de 14 afos con diagnostico de certeza de
LAL atendidos en el servicio de Hematologia pediatrica del 1 de enero de 1996 al 31 de
diciembre de 2006 residentes en el DF que contaron con resultado de inmunofenotipo para
su clasificacion. En todos los casos el diagnostico fue confirmado con frotis de aspirado de
médula 6sea y pruebas de histoquimica: mieloperoxidasa, reacciéon de sudan negro,
esterasas, acido periddico de Schiff (PAS) y fosfatasa acida para diferenciar los diferentes

tipos de leucemia.

6.5 VARIABLES

a) Dependientes:
e Edad
e Sexo
b) Independientes:

e Tipo inmunoléogico

Las variables se clasificaron de esa manera por que se considera que la edad y el sexo a
pesar de no ser un estudio de causalidad, la literatura reporta que dependiendo del

inmunofenotipo, la LAL se presentard a cierta edad determinando la incidencia méxima.

6.6 DEFINICION DE VARIABLES

a) Edad: Los pacientes se clasificaron de acuerdo a cada afio de edad.

Escala de medicion: Razon

b) Sexo: Masculino y femenino

Escala de medicion: Nominal

10



¢) Tipo inmunolégico:

Linaje B

1. Pre-B temprana: los marcadores positivos son: HLA-DR, CD34, TdT CD19,
CD22,CD79, CDI10

2. Pre-B: Los marcadores positivos son: HLA-DR, CD 10, CD19, CD20, CD22,
CD79, cadenas mu
Linaje T

1. Linaje T: Los marcadores positivos son: TdT, CD2, CD3, CDS5, CD7.

Se consideraron positivos cuando cada uno de estos marcadores se encontrd por arriba de

20% en los blastos de la médula 6sea. >*'°

Escala de medicion: Nominal: positivos - negativos

7. RECOLECCION DE LOS DATOS

El estudio se realizd con la identificacion de los casos de los Hospitales del IMSS: Hospital
de Pediatria CMN siglo XXI y CMR “La Raza” en diciembre de 2006 y concluyd en
febrero del 2007.

Se realiz6 una busqueda en cada una de las bases de datos existentes desde 1996 en los
Hospitales participantes, fecha en que inici6 el registro de todos lo casos nuevos de nifios
con leucemia. Estas bases fueron realizadas para la recoleccion de datos al diagnoéstico de
cada uno de los pacientes e incluyen nombre, nimero de afiliacion, edad, sexo, fecha del
diagnostico, porcentaje de anticuerpos monoclonales y clasificacion la LAL por

inmunofenotipo.
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8. PLAN DE ANALISIS

Promedio anual de la tasa de incidencia (TIAP): fue calculado por sexo y el total para todo
el periodo de estudio. Fue calculado utilizando el total de los casos encontrados en el
periodo de estudio como numerador y el denominar fue obtenido por promedio de las

poblaciones encontradas en cada afio del estudio.

Tasas estandarizadas por edad a través de método directo con la poblacion estandar a nivel
mundial (OMS),** con la tasa de incidencia anual y el promedio anual de la tasa de
incidencia reportada por milléon de nifilos menores de 15 afios. Método de Imputacion: para

igualar la frecuencia de la edad, sexo e inmunofenotipos realizados

Los denominadores fueron obtenidos de la Coordinacion de Planeacion e Informacion
Médica del IMSS, fuente informativa gubernamental que calcula toda la poblacién con
acceso a recibir atencion médica por el IMSS.?* Esta informacion es actualizada cada afio

por el IMSS.

Se utilizé el método de imputacion con los criterios de edad, sexo e inmunofenotipo para
igualar la frecuencia de inmunofenotipos obtenidas de Hospital de Pediatria CMN siglo

XXI (80.6%) y CMR “La Raza” (63.4%).

Se utilizd6 Microsoft Office Excel para el célculo y estandarizacion de tasas y el paquete

estadistico SPSS version 14.0.

9. ASPECTOS ETICOS

Contempla los postulados de la declaracion de Helsinki para la investigacién en humanos.
Los procedimientos que se refieren a este trabajo corresponden a un estudio sin riesgo. Por
otra parte se guard6 la privacidad de cada uno de los pacientes y los datos recolectados; se

utiliz6 solo para los fines de este proyecto, sin atentar contra la integridad del enfermo.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital de Pediatria

del CMN SXXI con el numero de registro: 2002/718/016
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10. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron diagnosticados 364 nifios con LAL derechohabientes
del IMSS vy residentes del DF, 209 hombres (57.4%) y 155 mujeres (42.6%). Los nifios
diagnosticados en Hospital de Pediatria CMN siglo XXI fueron 259 y en CMR “La Raza”
115. Los inmunofenotipos realizados en CMR “La Raza” fueron 73 (63.4%) y en Hospital
de Pediatria CMN siglo XXI 209 (80.6%). La frecuencia de LAL pre B temprana fue de
72.8% (214 ninos) y la frecuencia de LAL de células T fue de 24.1% (71 ninos). (Tablal)

La edad de mayor frecuencia de la LAL en general se presento a los 3 afios de edad (Figura
1 y 2), fue determinado principalmente por la LAL pre B temprana; La LAL de células T
mostré una incidencia maxima también a los 3 afios de edad. También se observa
incremento en la incidencia de la LAL pre B temprana entre los 6 y 7 afios y a los 9 afios
de edad; sin embargo esta es menor que la reportada a los 3 afios de edad (Figura 2 y 3). La
incidencia maxima de la LAL a los 3 y 6 afios fue relacionada LAL pre B temprana.

(Figura 1y 3)

La tasa total de LAL fue de 43.4 nifios por millén y fue mayor en nifios que en nifas (49.7
versus 36.8). La tasa de LAL pre B temprana fue de 25.1 nifios por millon, mayor en nifios
que en nifas (29.5 versus 20.5 nifios por millon respectivamente). Para la LAL de células T

la tasa fue de 8.6 nifios por millon, mayor en nifias que en nifos (8.7 versus 8.4). (Tabla 5)

Se utiliz6 el método de imputacion para igualar la frecuencia de inmunofenotipos obtenida
del Hospital de Pediatria CMN siglo XXI (80.6%) y CMR “La Raza” (63.4%). La tasa de
LAL pre B temprana mediante imputacion fue de 28.1 nifios por millon, mayor en nifios
que en ninas (33.7 versus 22.2 niiios por millon respectivamente). Para la LAL de células T
mediante imputacion la tasa fue de 9.6 nifios por millén, mayor en nifias que en nifios (9.5
versus 9.8). (Tabla 5) Durante el periodo de estudio en el grupo de hombres menores de 1
afo de edad, no se reportan casos de LAL pre B temprana. No hubo diferencia entre las

frecuencias reales reportadas y las obtenidas mediante imputacion.
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11. DISCUSION

Este es el primer estudio que reporta las tasas de incidencia por edad por tasas en la LAL en
nifios del DF, también es el primer estudio donde se reportaron las tasas de incidencia

maxima de edad por inmunofenotipo (pre B temprana y células T).

Hay algunos puntos del presente estudio que deberian ser enfatizados. La inclusion de los
Hospitales anteriormente mencionados garantiza que todos los nifios diagnosticados con
leucemia durante el periodo de estudio fueron incluidos. Esto es debido a que en el DF, el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” y el Hospital General del
Centro Médico Nacional “La Raza” son los unicos hospitales del IMSS que atienden los
nifios con leucemia. Pudo haber un subregistro de los casos debido a que algunos podrian
no haber sido diagnosticados (por ejemplo: pacientes fallecidos antes de que el diagnostico

de la leucemia se confirmara).

En la Ciudad de México, hay varias instituciones fuera del sistema del IMSS que atienden
nifios con cancer, particularmente leucemia. Sin embargo, tales instituciones privadas
representan un gasto econdémico elevado para la familia del paciente, en que el tratamiento
para leucemia dura varios afios, con la posibilidad de gastar alrededor de $65,000
dolares.** Por lo que es menos probable que la familia de un nifio con leucemia que tiene
acceso al servicio ofrecido por el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI” y el Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”opte por una institucion
privada costosa. Por esta razon, pensamos que los casos en la Ciudad de México podrian no

estar subestimados.

Para la validez de las mediciones, fue utilizado el criterio morfologico recomendado

internacionalmente y todas las mediciones fueron realizadas por personal altamente
.. . , . .  n . 25

especializados en el diagndstico y manejo de nifios con leucemia.”” El panel de

anticuerpos monoclonales para realizar el diagnostico de la LAL pre B temprana y de
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células T fue el utilizado en diferentes trabajos a nivel internacional. 7***"***° Todos los
anticuerpos monoclonales utilizados en este estudio fueron incluidos en la primera y la
segunda conferencia Latinoamericana para el consenso por inmunofenotipo de la

2 . . . . .y J4
72930 v por los estudios realizados por Graves’ acerca de la distribucion geografica

leucemia
de los subtipos de la LAL, que es un parametro para asegurar la calidad del estudio’. En
este estudio la LAL de células T no fue dividida en subgrupos para la diferenciacion por

) ) ., : . 1 20
inmunofenotipo por que esa subdivision no ha sido clinicamente utilizada.

Fue posible realizar inmunofenotipo en el 80.7%, lo cual corresponde a un porcentaje
adecuado considerando lo siguiente: los grupos de los paises desarrollados han podido
clasificar solo entre el 45.1% y el 77%,*'*"*! el Children Cancer Group entre 1982 y
1991, reportdé una frecuencia de inmunofenotipos de 45.1%,”' en el Hospital St. Jude
Children’s Research en Memphis, de 856 pacientes estudiados solo se contd con el
inmunofenotipo de 549 (64.1%); en el Reino Unido se pudo clasificar solo el 73.9% de sus
casos por inmunofenotipo,”’ el protocolo IX para LAL del Medical Research Council
United Kingdom clasificé el 77%.%" En los paises Nordicos la frecuencia de los casos no
clasificados han disminuido, entre 1982 a 1985 fue de 13.7% y en el periodo de 1998 a
2001 de 0.6%. ™' En el segundo reporte del Collaborative Group Study, reconocieron que
los datos de los paises en vias de desarrollo no fueron muy precisos, pero ellos tenian

menos informacion.

La frecuencia de la LAL pre B temprana en el mundo ha sido reportada entre el 60 y
65%.%% En el Children’s Cancer Group, fue reportada una frecuencia del 54.1%, el dato es
importante por que en este estudio fueron incluidos los nifios de origen Hispano;* sin
embargo, en el DF la frecuencia de la LAL pre B temprana fue de 72.8%, cifra que esta
dentro del rango mencionado anteriormente® y es menor que la reportada en Inglaterra o
en los paises Nordicos (alrededor de 78 a 90.1%).”*'** Por otro lado esta frecuencia difiere
poco de otras reportadas en la Ciudad de México, de 74.6% y de 83.9%,%*** pero esos datos
fueron obtenidos de un solo Hospital que atiende a pacientes de toda la Republica

Mexicana.
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Entre los caucésicos, la frecuencia de la LAL de células T ha sido reportada de 9% a
21.7%,” mientras que en negros africanos e indios Mapuche la frecuencia fue de 35.3 a
60%.” En el DF la frecuencia fue de 24.1%, lo cual corresponde a un promedio entre
caucasicos y negros africanos; fue mayor que la frecuencia reportada en dos estudios en
México, 9.4%.”** Sin embargo, como ya se coment6 estos dos estudios no fueron
obtenidos de una base poblacional y reportan la experiencia de una sola Institucién en
Meéxico. Frecuencias similares a la reportada en el Distrito Federal fue la reportada en un

hospital de Cuba 23.4%, Bulgaria, 28% *° y 27.8% en el Children Cancer Group.™

En este estudio las tasas mas altas de la LAL son reportados a los 2 y 3 afios de edad, que
corresponde a una tasa de 82 nifios por millon. La tasa de incidencia maxima de la LAL se
encuentra entre los 2 y 5 afios de edad.” Esta incidencia de edad ha sido reportado
principalmente en la LAL pre B temprana.’ En los paises Nérdicos también se encontré la
incidencia maxima de LAL pre B temprana a los 3 afios de edad.’’ En el DF se identifico
una edad maxima entre los 2 y 4 afios. La tasa de incidencia maxima de edad para los 2 y 4
afios de edad fue muy claro y mayor en los nifios que en las nifias. La tasa para los 3 afios
de edad fue mayor que el descrito en paises desarrollados (Figura 2 y 3), en los paises
Nordicos se reportd una incidencia maxima de 110 por millon de nifios aproximadamente,
mientras que en todos los nifios del DF  fue 85.2 por milloén y para los nifios varones del

D.F. 118.8 por millon.

La tasa maxima de LAL ha sido reportada en nifios de origen Hispano sobre todo en el
grupo de menores de 4 afos de edad (California, Florida, Costa Rica, México). Es notable
que el promedio anual de la tasa de incidencia maxima de la LAL en nifios del DF es muy
alta (82.4 por millén en nifios).”” Sin embargo, el promedio anual de la tasa de incidencia
para Hispanos residentes en Florida para el grupo de 0 a 4 afios de edad es de 87.6 por
millon, la cual para nuestro conocimiento es la cifra mayor reportada en la literatura. La
razon por la cual esta tasa de incidencia es muy alta en la poblacion de origen Hispano se

desconoce.”>®
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El grupo de edad de LAL encontrado en el DF contrasta con lo reportado de que en los
paises no desarrollados el grupo de edad entre 2 y 5 afios no se ha encontrado.” Este grupo
de edad fue observado en ninos caucasicos blancos en los EUA hasta los anos 40’s, en
nifios negros estadounidenses hasta los 60°s y en Japon hasta los 70’s. En nifios estudiados
atendidos en la Ciudad de México entre 1980 a 1992, la frecuencia de de edad encontrada
para la LAL fue de 2 a 4 afios de edad,” y en nifios atendidos en una sola institucion
durante el periodo de 1987 a 1995 en la Ciudad de México entre los 2 y 5 afios de edad.™
En esos dos estudios previos solo fueron reportadas frecuencias de los casos y las tasas no

fueron calculadas, por que sus casos no fueron solo de la Ciudad de México.

La tasa de incidencia méxima de edad para la LAL pre B temprana en nifios del DF esta
entre el rango reportado de 2 a 5 afios de edad. Sin embargo la mayor tasa de incidencia fue
de 85.2 niflos por millon en el DF, esas tasas estan por debajo de lo reportado en otros
paises, tales como Dinamarca, Nueva Zelanda y Finlandia, pero la tasa de incidencia en

s . 31,38
nifios del DF es similar a las tasas de Noruega.”

Es importante enfatizar que la edad de
incidencia de las LAL de células T en nifios mexicanos del DF fue a los 3 afios, sobre todo
en varones (tasa de incidencia de 29 por millén en nifios), en los paises Nordicos la mayor
tasa de incidencia fue encontrada a los 5 afios de edad, con una tasa de incidencia de 8 por

11 7 . 31
millon, aproximadamente.

La tasa maxima de edad de la LAL en nifios reportada en este estudio, en especial la
obtenida para LAL pre B temprana origina diversas hipotesis. Es una consecuencia de la
respuesta anormal a una infeccion comun y esta infeccidn por si misma puede ser de
menor patogenicidad e inusual, y los factores genéticos o susceptibilidad pueden influir en
la respuesta anormal principalmente de la leucemia inclusive desde la vida fetal.”*® Hay
evidencia de que las translocaciones cromosdmicas son frecuentemente el evento inicial en
la leucemia, ocurriendo prenatalmente durante el desarrollo fetal.® En un estudio reciente se
probo la hipdtesis de Greaves de que el aislamiento inmunolégico en la infancia incrementa
el riesgo de LAL de precursores B comun responsable de la tasa de incidencia maxima de

edad de la LAL en los nifios de 2 a 5 afos. La conclusion fue que la actividad social con
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otros lactantes y niflos durante los primeros meses de vida protegen contra el subsecuente
riesgo de la LAL, pero el efecto fue menos pronunciado entre los casos diagnosticados de 2
a 5 afios de edad que en nifios mayores y no fue exclusivo de la LAL de precursores B
comun.®”*° Por otro lado, en otro estudio se ha reportado una incidencia maxima similar (2
a 4 anos de edad) en diferentes grupos étnicos en los EUA, considerando que en ese pais,
hispanos y negros son similares socioecondmicamente; los datos en la actualidad no apoyan
la idea de que esta tasa de incidencia es mayor a mejor nivel socioeconémico.’’ Este
aspecto coincide con los datos del presente estudio, por que México es considerado un pais

en vias de desarrollo.

Finalmente, algunos autores® coinciden en lo dicho de que cierta edad se asocia a tasas de
incidencia de los diferentes tipos de LAL en nifios y puede reflejar el curso normal del
maximo estrés proliferativo en la poblacién de precursores linfoides y paralelo a muchos
otros tumores pediatricos que influyen en el tipo celular proliferando rapidamente a edades
tempranas. Igualmente este grupo de edad en la LAL podria sefialarnos el grado de
susceptibilidad para la enfermedad o para los agentes carcinogénicos por un lado y por otro
lado el grado o la velocidad de proliferacion de los linfocitos. Nosotros podriamos sefnalar
una hipdtesis: la incidencia maxima de edad a los 3 afios de edad en la LAL podrian ser el
reflejo del grado intermedio de susceptibilidad tanto para la enfermedad como de la
exposicion a agentes carcinogénicos; asi como el tiempo normal de mayor proliferacion de
los linfocitos biol6gicamente determinado; la LAL ocurre por que en ese mismo tiempo
hubo una exposicion a uno o mas factores que fueron capaces de desarrollarla. Los casos de
LAL en nifios menores de 2 afios podrian ser el reflejo de una alta susceptibilidad a la
enfermedad o un alto nivel de exposicidon a los agentes carcinogénicos, y/o deberse a la
presencia de algunos factores que fueron capaces de incrementar la proliferacion de los
linfocitos. Los casos en los nifilos mayores de 5 afios de edad, pueden reflejar una menor
susceptibilidad para la enfermedad o un menor nivel de exposicion a los agentes
carcinogénicos y posiblemente estos casos necesiten la participacion de muchos factores
que podrian incrementar la proliferacion de los linfocitos y todos esos factores necesiten ser

sumados para que un nifio desarrolle LAL.
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12. CONCLUSIONES

Se demostré que al igual que en los paises desarrollados en un pais en vias de desarrollo
como el nuestro la incidencia de LAL se encuentra a los 3 afios de edad. La LAL de linaje
Pre B temprana ocurrié en mayor porcentaje que la de linaje T, con una incidencia méxima

a los 3 afios de edad para ambos grupos.

El inmunofenotipo que predominé fue pre B temprano y predomind en varones, con
ausencia de casos en varones menor de 1 afno de edad, por el contrario la LAL de células T

predominé en mujeres.

La LAL de linaje Pre B temprana en los nifios del DF tiene el mismo patrén de distribucion

que el informado en los paises desarrollados.
No fue posible clasificar el 3% de las LAL por no contar con un mayor nimero de

marcadores, y que probablemente correspondan a LAL pre B debido a que no se cuenta con

inmunoglobulinas citoplasmatica e intracitoplasmatica para clasificarlas correctamente.
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14. TABLAS

Tabla 1. Tipos de Leucemia por inmunofenotipo en nifos del Distrito

Federal
Hombres Mujeres Total
Grupo n % N % n %
209 57.4 155 42.6 364 100
* LAL totales
* LAL con inmunofenotipo 168 46.1 126 34.6 294 80.7
* Inmunofenotipo
Pre B temprana 128 44.9 86 29.2 214 72.8
Células T 35 11.9 36 12.2 71 24.1
Otras 5 1.7 4 1.3 9 3.0

TABLA 2. Tasa de incidencia de la LAL en todos los nifios por grupos de edad en el
Distrito Federal

Grupo Hombres Mujeres Total Relacion
Hombre/mujer

<1 Afio 41.1 24.4 33.0 1.7

1-4 Afios 83.9 44.8 64.8 1.9

5-9 Afos 45.0 325 389 1.4
10-14 Afios 20.8 36.4 28.5 0.6

Total 47.6 36.7 42.3 1.3

Tasa estandarizada 49.7 36.8 434 14

Tasas por millon de nifios
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TABLA 3. Tasa de incidencia de la LAL pre B temprana en nifios por grupos de edad
en el Distrito Federal.

Grupo Hombres Mujeres Total Relacion
Hombre/mujer
<1 Afio 0 8.9 43 0
1-4 Afos 48.6 24.6 36.9 1.9
5-9 Afos 29.2 23.6 26.5 1.2
10-14 Afos 17.3 15.8 16.5 1.1
Total 29.1 20.5 249 1.4
Tasa estandarizada 29.5 20.5 25.1 14

Tasas por millon de nifios

TABLA 4. Tasa de incidencia de la LAL pre B temprana en nifios por grupos de edad
en el Distrito Federal (imputados).

Grupo Hombres Mujeres Total Relacion
Hombre/mujer
<1 Afio 0 8.9 43 ®©
1-4 Afos 54.5 27.1 41.1 2.0
5-9 Afos 33.6 25.5 29.6 1.3
10-14 Afos 20.6 16.9 18.8 1.2
Total 333 22.2 27.9 1.5
Tasa estandarizada 33.7 22.2 28.1 1.5

Tasas por millon de nifios
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TABLA 5. Tasa de incidencia de la LAL células T en nifios por grupos de edad en el
Distrito Federal.

Grupo Hombres Mujeres Total Relacion
Hombre/mujer

0.9

<1 Afio 5.7 6.1 59

1-4 Afios 15.7 13.6 14.6 1.2

5-9 Afios 5.5 7.2 6.3 0.8

10-14 Afos 4.7 6.0 5.4 0.8

Total 8.1 8.5 8.3 0.9

Tasa estandarizada 8.4 8.7 8.6 0.9

Tasas por millon de nifios

TABLA 6. Tasa de incidencia de la LAL células T en nifios por grupos de edad en el
Distrito Federal (imputados).

Grupo Hombres Mujeres Total Relacion
Hombre/mujer

1.0

<1 Afio 7.7 7.5 7.6

1-4 Afios 17.6 15.5 16.6 1.1

5-9 Afios 5.8 8.1 6.9 0.7

10-14 Afos 5.4 6.3 5.8 0.9

Total 9.0 9.5 9.2 0.9

Tasa estandarizada 9.5 9.8 9.6 0.9

Tasas por millon de nifios
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15. FIGURAS

Figura 1. Edad de incidencia de la LAL pre B temprana
y de células T en todos los nifios del Distrito Federal.
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Figura 2. Edad de incidencia de la LAL pre B temprana y
células T en todos los nifos del Distrito Federal (imputados)
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Figura 3. Edad de incidencia de las LAL pre B temprana
y de células T en varones del Distrito Federal.
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Figura 4. Edad de incidencia de la LAL pre B temprana
y células T en varones del Distrito Federal (imputados).
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Figura 5.
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Edad de incidencia de la LAL pre B temprana
e células T en mujeres del Distrito Federal.
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Figura 6. Edad de incidencia de la LAL pre B temprana y

de células T

en mujeres del Distrito Federal (imputados).
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