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METODOS AUXILIARES QUE INDIQUEN SOSPECHA DE RECAIDA DE LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA

RESUMEN

Objetivo: Averiguar los cambios en los estudios de laboratorio rutinarios (leucocitos, hematocrito, plaquetas,
DHL, AST, ALT, FA) que preceden el diagndstico de recaida mieloide de los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, comparativo, de casos y controles en el que se
revisaron expedientes de pacientes con leucemia aguda linfoblastica. La informacion se tomé de expedientes
clinicos de pacientes que ingresaron al Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre, 1.S.S.S.T.E. con
diagnéstico de leucemia aguda linfoblastica (LLA) desde enero de 2000 hasta diciembre de 2005 que lograron
remision completa después de la induccion a la remision y continuaron su seguimiento en el Servicio. Se
registraron los siguientes parametros: leucocitos, hematocrito, plaquetas, Deshidrogenasa lactica (DHL),
Aspartato transferasa (AST), Alanino transferasa (ALT), Fosfatasa alcalina (FA) al momento del diagndstico, al
obtenerse remisién completa, a los 3 y a los 5 meses y posteriormente cada 3 meses hasta la presencia de
recaida o hasta que el paciente se egresara definitivamente del servicio.

Resultados: Se analizaron a 27 pacientes que tuvieron recaida mieloide (Grupo A) y 26 que no presentaron
recaida y se utilizaron como controles, (Grupo B). La mediana de recaida fue de 12 meses, siendo
considerado hasta entonces como recaida temprana y después tardia. En la cita previa al diagndstico de
recaida hubo leucocitos de 1.8 x10%L en el grupo A (Intervalo de Confianza de 95% de 1.5 a 2.2 x10%/L) y de
5.5 x10%L en el grupo B (Intervalo de Confianza de 95% de 4 a 6.9 x10%L), p=0.05 por Kruskal Wallis. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en cuenta de plaquetas, hematocrito, AST, ALT, DHL, FA y la
unica diferencia mostrada fue la cantidad de leucocitos.

Conclusion: La leucopenia <2.2 x10%L es un factor que nos indica fuertemente la posibilidad de que haya
recaida de leucemia linfoblastica aguda en corto plazo y por tanto debe estudiarse al paciente para busqueda
de la misma, a pesar de que se tenga aspirado de médula y que no haya pasado el tiempo que habitualmente
se espera para tomar la siguiente muestra.

COMPLIMENTARY METHODS GIVING A CLUE IN DIAGNOSING RELAPSE IN PATIENTS WITH ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

SUMARY

Objective: To find those routine laboratory tests’ alterations (leukocyte count, hematocrit, platelet count, LDH,
AST, ALT, AP) preceding a diagnosis of myeloid relapse in patients with acute lymphoblastic leukemia.
Patients and methods: The present is a retrospective, observational and comparative study of case and their
control in which files from patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) were reviewed. This information
was gathered from the Hematology Service, CMN 20 de Noviembre, I1S.S.S.T.E. from January 2000 to
December 2005. These patients achieved complete remission after receiving chemotherapy for inducing
remission and were monitored in the Service. All the following parameters were recorded: leukocyte count,
hematocrit, platelet count, lactic dehydrogenase (LDH), Aspartate transferase (AST), Alanin transferase (ALT),
Alcaline phosphatase (AP) at the moment they were diagnosed, when they reached complete remission, at the
third and fifth months; and after that, every three months until they had relapse or they left the service.

Results: 27 patients having myeloid relapse (Group A) and 26 who had no relapse and were used as controls
(Group B) were analyzed. The media of relapse was 12 months, so the patients having a relapse in the first 12
months were considered as having an early relapse and those relapsing after the first year had a late relapse.
In the appointment previous to relagpse there was a leukocyte count of 1.8 x10%/L in group A (Confidence
Interval of 95% from 1.5 to 2.2 x107/L) and 5.5 x10%L in group B (Confidence Interval of 95% from 4 to 6.9
x10%L), p=0.05 by Kruskal Wallis. There was no statistical difference of importance in all the other parameters
including platelet count, hematocrit, AST, ALT, LDH and AP.

Conclusion: The leucopenia <2.2 x10%/L is a factor that indicates the possibility that there is a relapse in acute
lymphoblastic leukemia in a short period of time, and that is why the patient must be screened constantly to
look for it, even when the patient has undergone a bone marrow aspiration and that the time that is usually
required for the next sample to be taken has not expired yet.



INTRODUCCION:

La leucemia aguda es un grupo de alteraciones clonales que se caracterizan por la
presencia de 20% o mas de blastos en la médula 6sea’'¢, con una supervivencia
media a 5 afos que es variable dependiendo del tipo de leucemia, que oscila entre
22y 75%12. Hay alteraciones que pueden predisponer a la aparicion de leucemia
¥1t2a1r3nbién .existgn condiciones.que determinan el proné.stico qe los pacientgsﬁ’&

. Casi la mitad de los pacientes se presentan sin ningun tipo de alteracion en
el cariotipo®2. Los pacientes se encuentran con un riesgo de recaida durante toda
la vida después de obtenida la remision, y las recaidas en su mayoria se
presentan dentro de los dos primeros afos después de haber obtenido la remisién
de la enfermedad, aunque, se han descrito recaidas tardias’1%112 Ha habido
distintos métodos con la intencién de diagnosticar la recaida de forma mas
temprana posible, pero la toma de aspirado de médula 6sea sigue siendo el
método mas recurrido particularmente en nuestro medio para determinar o
descartar la actividad de la enfermedad?*>"8 Dentro de los métodos se
mencionan la cuantificacibon de enfermedad minima residual (EMR) con
determinacién de un inmunofenotipo posterior a la terapia de induccion a la
remision, que puede tener algunos cambios respecto al momento del diagndstico
inicia®12. Nosotros hicimos una revision a través de las revistas médicas
disponibles en Ovid y en Inter Science de los ultimos 18 afios y no encontramos
evidencia bibliografica que nos indique si existe o no alguna relacion de pruebas
de laboratorio que nosotros consideramos rutinarias (mencionadas previamente
como biometria hematica, quimica sanguinea y enzimas hepaticas) con el
diagndstico de recaida en la médula 6sea en los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica en vigilancia, asi como tampoco encontramos cual debe ser la
frecuencia ideal para la toma de los aspirados de médula dsea.

PACIENTES Y METODOS:

El presente fue un estudio retrospectivo, observacional, comparativo, de casos y
controles. Para la realizacion del presente estudio, se recabd la informacion de
expedientes clinicos de los pacientes que hubieran ingresado al Servicio de
Hematologia del CMN 20 de Noviembre, |I.S.S.S.T.E. con diagnéstico de leucemia
aguda linfoblastica desde enero de 2000 hasta diciembre de 2005 que hubieran
logrado remisién completa después de la induccién a la remision en los protocolos
de manejo de leucemias agudas de riesgo alto.

Como criterios de inclusion para el presente estudio se consideraron: el haber
ingresado al Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre con diagndstico
de Leucemia aguda linfoblastica de novo entre enero de 2000 y diciembre de
2005, haber recibido quimioterapia de induccion a la remision de acuerdo a los
protocolos del servicio: LAL-6, LAL-9, haber obtenido remisién completa después
de la primera quimioterapia de induccion a la remision.



Los criterios de exclusion fueron que el padecimiento fuera leucemia aguda
secundaria, que hubieran suspendido la quimioterapia por cualquier motivo
diferente a suspension electiva, que no se contara con los estudios de laboratorio
de rutina. Los datos de los pacientes se registraron en el momento del diagnostico
y posteriormente eran citados mensualmente en que se tomaban estudios de
laboratorio de rutina, incluyendo leucocitos, hematocrito, plaquetas, DHL, AST,
ALT, FA, asi como aspirado de médula dsea cada 3 meses. Para el presente
estudio, se registraron los datos al momento del diagndstico y posteriormente los
estudios previamente comentados al obtenerse remision completa, a los 3 y a los
5 meses y posteriormente cada 3 meses hasta la presencia de recaida o hasta
que el paciente se egresara definitivamente del servicio. Los controles se basaron
en pacientes que tuvieran el mismo diagnostico, género y edad, que no hubieran
recaido y se observaron y registraron los mismos datos con las mismas
frecuencias.

Definicién de términos:

e Edad al momento del diagnéstico. Reportada en afios y en caso de ser menor
de un ano se especifica en meses.

e Sexo. Género masculino o femenino.

e Leucemia Aguda Linfoblastica de novo. Presencia de 20% o mas de blastos en
médula ésea de estirpe linfoide, con o sin citopenias, con o sin visceromegalias.

e Datos clinicos. Hepatomegalia o esplenomegalia especificada en centimetros.

e Datos de laboratorio de rutina: Datos de biometria hematica, quimica
sanguinea, enzimas hepaticas.

- Biometria hematica. Estudio destinado a informar sobre el numero y las
caracteristicas de las células de la sangre, que incluyen la serie roja
(Hemoglobina, porcentaje de Hematocrito), la serie blanca (numero de glébulos
blancos, cuenta diferencial de glébulos blancos), serie trombocitica (cuenta de
plaquetas) y otras células en sangre periférica (blastos).

- Enzimas. Son estudios que forman parte de las pruebas de funcién
hepatica e incluyen AST (normal 0-40UI/L), ALT (normal 0-40UI/L), FA (normal 50-
160UI/L) y DHL (normal 100-250UI/L)

e Protocolo de manejo de la leucemia. De acuerdo a los manejados en el
servicio, donde se reconocen LAL-6 (nifios) y LAL-9 (adultos)

= |AL-6.
¢ Induccién a la remision
Dia -4

o Dexametasona 10mg/m2/d|'a, via endovenosa, en

bolo, durante 4 dias.
Dia 0

o Ara-C. 20, 30, 50 o 70 mg. IT, para edades de < 1,
2, 2 a 3, > 3 ainos respectivamente.

o Daunorrubicina. 120 mg/m? IV pasar a goteo
continuo en el curso de 48 horas, diluida en una
cantidad apropiada de solucién salina isotonica.

Dia 2

o Ciclofosfamida 1,200 mg/m? IV, en bolo.



Dia 4

Dia 9

Vincristina 1.5 mg/m? IV en bolo. Repetir los dias 9,
16y 23

Prednisona. 60 mg/m?dia VO, hasta el dia 23.
Luego disminuir progresivamente en el curso de 9
dias.

L-Asparaginasa. 4,000u/m?/dia IM. Continuar lunes,
miércoles y viernes hasta concluir la consolidacion.

FEC-G. 5 pg/kg/dia SC. Continuar hasta que la cifra
de neutréfilos sea > 0.5 X10%L, en dos cuentas
consecutivas.

Dia 8, Si hay infiltracion inicial al SNC:

o

Metotrexate. 6, 8, 10, 12 mg IT para edades de < 1,1
a 2,2 a 3, > 3, respectivamente y Dexametasona, 5
mg. Repetir los dias 15 y 22 y agregar radioterapia,
12 Gy espinal, durante el primer ciclo de
mantenimiento.

Dia 15 Si no hay infiltracion inicial al SNC:

O

Metotrexate y Dexametasona, en las mismas dosis
que el dia 8, solo los dias 15y 22.

e Intensificacion

Dia 1
(@)

Ara-C. 1.5 g/m? 1V, diluido en cantidad conveniente
de solucion salina, pasar en 3 horas, cada doce
horas (8 dosis)

FEC-G 5 pg/Kg/dia, SC a partir del dia 7
postquimioterapia, hasta que los neutrofilos superen
0.5 X 10%L en dos cuentas consecutivas.

e Consolidacioén

Dia 18
(@)

o

Dia 25.
o
o

Vincristina, 1.5 mg/m2 IV, un dia previo al paso de
Metotrexate

Pasar 0.5 mEq/Kg de bicarbonato de Na en 15 a 30
minutos, inmediatamente antes del Metotrexate.
Metotrexate, 1.0 g/m? diluido en solucion salina (al
menos 1.0 g de Metotrexate en 1°000 ml de solucién
glucosada) y pasar a goteo continuo en 4 a 6 horas.
Acido folinico, 25 mg/m? VO cada 6 horas (seis
dosis). La primera dosis sera 24 horas después de
terminado el Metotrexate.

Vincristina. 1.5 mg/m? IV.
Prednisona. 180 mg/m?/ dia VO por 7 dias.

¢ Mantenimiento temprano



Dia 1

Dia 5

Dia 12

Dia 19

Dia 26

Dia 40

Dia 42

@)
@)
@)

Dia 0
(@)

Metotrexate y Dexametasona. Igual a Induccion, IT.
Repetir los dias 8, 15y 22.

Radioterapia Craneal, 1.8 Gy / dia, 10 dias, s6lo en
pacientes con: leucocitos >50x10°/L, infiltracion al
SNC o componente linfomatoso iniciales.
Prednisona. 15 mg/m?/dia VO, por 12 dias, solo si
reciben radioterapia.

6-Mercaptopurina. 300 mg/m?/dia VO, por cuatro
dias consecutivos.

Ciclofosfamida. 600 mg/m? IV, en bolo.
L-Asparaginasa 4’000 u/m? IM. Continuar con una
aplicacion a la semana, hasta nueve dosis.

Vincristina 1.5 mg/m? IV. Repetir los dias 19y 26 (74
y 81).

Prednisona 180 mg/m?/dia VO. Administrada por
siete dias.

Metotrexate, 650 mg/mz, via endovenosa diluido en
500 mL de solucién salina isoténica, adicionada de
bicarbonato de sodio 80 mEq/mz, en infusion de 4
horas (dia 1).

Acido folinico, 15 mg/mz, VO, cada 6 horas (seis
dosis). La primera dosis sera 24 horas después de
TERMINADA la aplicacién de Metotrexate

Daunorrubicina 40 mg/m? (6 Mitoxantrona 8 mg/m?),
IV, en infusién continua de 4 horas, diluida en una
cantidad apropiada de solucion salina.

Ara-C. 100 mg/m?/dia IM, cada 12 horas por tres
dias consecutivos.

Mercaptopurina 50 mg/m? cada 12 horas VO,
durante tres dias consecutivos (seis dosis).
Mantenimiento subsecuente

Metotrexate. Igual a Induccion IT. Una dosis.

Dia0,1,2y 3

(@)
Dia 4

o

Mercaptopurina. 300 mg/m?%dia. VO.

Ciclofosfamida. 1,200 mg/m2 IV, en bolo.

Dia 11, 18 y 25.

o

Vincristina. 1.5 mg/m? IV.



Dia 18

o Prednisona. 180mg/m?dia VO, administrada por

siete dias.
Dia 25

o Metotrexate, 650 mg/m?, via endovenosa diluido en
500 mL de solucion salina isotonica, adicionada de
bicarbonato de sodio 80 mEg/m?, en infusién de 4
horas (dia 1).

o Acido folinico, 15 mg/m?, VO, cada 6 horas (seis
dosis). La primera dosis sera 24 horas después de
TERMINADA la aplicacién de Metotrexate

Dia 40

o Daunorrubicina 40 mg/m? (6 Mitoxantrona 8 mg/m?),
IV, en infusidén continua de 4 horas, diluida en una
cantidad apropiada de solucién salina, hasta
completar la dosis acumulativa de 550 mg/m?
Cuando esto suceda emplear Ciclofosfamida, igual a
4.3.

Dia 42

o Ara-C. 100 mg/m?/dia IM, cada 12 horas por tres
dias consecutivos.

o Mercaptopurina 50 mg/m? VO, cada 12 horas, seis
dosis.

o Repetir, las veces que sea necesario, el
Mantenimiento Subsecuente hasta completar dos
afos, en remision completa continua, a partir del fin
de la Consolidacion. Usar FEC-G si la neutropenia
impide el cumplimiento del programa.

Si después de la Induccion y/o consolidacién, la

neutropenia impide pasar a la fase siguiente dar:

o 6-Mercaptopurina (5.1). 75 mg/m? dia VO (semana
1a3)

o Metotrexate (5.2). 25 mg/m%semana VO (semana 1
a 3).

o Vincristina (5.3). 1.5 mg/m? dia IV (semana 4)

o Prednisona (5.4). 40 mg/m? VO, por siete dias
(semana 4)

En cuanto sea posible, pasar a la fase préoxima.

= LAL-9.
¢ Induccion a la remision
Solo LALA 1
o Metrotexate 12.5 mg + Ara-C 40 mg +
Dexametasona 4 mg, via intratecal, dia 0. Tomar
citologia de liquido cefalorraquideo (LCR) antes de
la aplicacién de estas drogas.
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©)
@)

Daunorrubicina 120 mg/m?, via endovenosa, para
infusion de 48 horas (dias 0 y 1). Como alternativa:
Mitoxantrona, 20 mg/m?, para infusion de 48 horas
(dias 0y 1).

Ciclofosfamida 750 mg/m?, IV en bolo (dia 2)

Factor Estimulante de Colonias G (FEC-G), 300 ug,
via SC o IM (dia 9 hasta que los neutrdfilos alcancen
1500/pL.

Vincristina 2 mg, via endovenosa, en bolo (dias
1,8,15y 22).

L —Asparaginasa 6’000 u/m? IM (dias 8, 15, 21 y 28)
Prednisona 100 mg/m?%/dia, via oral (semana 1y 3).

Solo LALA 2

@)
©)

Dexametasona 15 mg/m?, IV dias —4, -3, -2, -1
Metrotexate 12.5 mg + Ara-C 40 mg +
Dexametasona 4mg, via intratecal, dia 0. Tomar
citologia de liquido cefalorraquideo antes de la
aplicacion de estas drogas.

Resto igual a LALA 1
¢ |[ntensificacion
Solo LALA 1

o

Ara-C: 2 g/m?/dosis, via endovenosa, diluir en 250
mL. solucion salina, a infusiéon de 4 hrs., cada 12
hrs., por 8 dosis (dias 1 a 4).

Solo LALA 2:

Igual a LALA 1.

o Dexametasona: 15 mg/mz, IV dias 1 a 4.
Ambas Ramas:

o

FEC-G, 300 pg SC partir del dia +7
postquimioterapia, hasta obtener neutrdfilos de
1500/uL

e Consolidacioén
Ambas ramas

©)
@)

O

Vincristina, 2 mg/dia, via endovenosa (dia 1).
Metotrexate, 1.0 g/m?, via endovenosa, diluido en
1000 mL. de solucidn salina adicionada de
bicarbonato sodio 80 mEg/m?, pasar a goteo
continuo en 4 a 6 horas (dia 1). Continuar con 1’000
mL de solucion salina adicionada con bicarbonato de
sodio 80 mEg/m?, cada 8 horas, por dos ocasiones
mas. Cuantificar Metotrexate sérico a las 24,48 y 72
horas después de iniciado.

Acido folinico, 25 mg/m?/dosis, via endovenosa, en
bolo, cada 6 horas (seis dosis). La primera dosis
sera a las 24 horas después de TERMINADA la
aplicacién de Metotrexate. Si no hay descenso de
los niveles de Metotrexate a menos de 0.1 mM en 72



o
o
LA
o

O O O O

—

(@)

horas, continuar la aplicacion de Acido folinico, cada
6 horas, hasta conseguir esa meta (Metotrexate en
suero < 0.1 mM).

Metotrexate, Ara-C y Dexametasona, IT. Una
aplicacion, 2 horas después de iniciado el
Metotrexate, en cantidades semejantes a las usadas
en INDUCCION: Tomar muestra para citologia de
LCR.

L—Asparaginasa 6,000 u/m? IM (dia Gltimo del ciclo)
(3.2) LALA 1

Ciclofosfamida, 750 mg/m?/dia, via endovenosa (dia
1).

Vincristina, 2 mg/dia, via endovenosa (dia 1)
Daunorrubicina, 50 mg/m?/ dia, via endovenosa,
diluida en 250 mL. de solucion salina, para pasar en
cuatro horas (dia 1).

Prednisona, 100 mg/m?/dia, via oral (dias 1 a 5).

L —Asparaginasa 6,000 u/m? IM (dia 5) (3.2)

LA 2

Ciclofosfamida: Igual a LALA 1

Vincristina: Igual a LALA 1

Daunorrubicina: Igual a LALA 1
Dexametasona 15mg/m?%dia, VO (dias 1 a 5)
L—Asparaginasa Igual a LALA 1

3.3) AMBAS RAMAS

VP-16, 150 mg/m2/d|'a, via endovenosa diluido en
150 mL. de solucion salina, en infusion de 1 hora
(dias 1,2y 3)

Ara-C, 300 mg/m?/dia, via endovenosa, en bolo, al
terminar cada aplicacién de VP-16.

L- Asparaginasa, 6,000 u/m?/dia, via intramuscular
(dia 4).

FEC-G, 300 pg SC partir del dia +7
postquimioterapia, hasta obtener neutréfilos de
1500/uL

Los ciclos seran aplicados con la siguiente secuencia
(tres de cada uno de los ciclos):

3.1,3.2,3.3
3.1,3.2,3.3
3.1,3.2,3.3

Al concluir el ultimo, pasar a:

@)
@)

Profilaxis al Sistema Nervioso Central (SNC)
Metotrexate, Ara-C y Dexametasona, cinco
aplicaciones, dos veces por semana, con dosis
semejantes a INDUCCION: Tomar muestra para
citologia en la primera y ultima aplicacion.
Vincristina, 2 mg/dia, via endovenosa (dias 1y 8).
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o Prednisona, 60 mg/m?/dia, via oral (dias 1 a 14).
Después de dos semanas de reposo pasar a:
Mantenimiento

o

O

Mercatopurina, 100 mg/m?/dia, via oral (semanas 1
a4).

Metotrexate, 12.5 mg/m?/dia, solo martes y jueves,
via oral (semanas 1 a 4).

Pasar lo antes posible a:
Reinduccién

O

o

o

Metotrexate, Ara-C e Hidrocortisona via intratecal,
(dia 1). Tomar muestra para citologia.

Ara-C, 100 mg/mz, cada 12 horas, via intramuscular
(dias 1 a 4).

Ciclofosfamida, 600 mg/m?, via endovenosa (dia 1).
FEC-G, 300 pg SC partir del dia +7
postquimioterapia, hasta obtener neutrofilos de
1'500/p

Después de 2 semanas, o con leucocitos superiores
a 1.0 X 10%/L y plaquetas a 100 X 10°/L, repetir (5).
Luego continuar con 3.1vis, que sera:

Vincristina, 2 mg/dia, via endovenosa (dia 1)
Metotrexate, 650 mg/m?, via endovenosa diluido en
1000 mL de solucion salina al 5%, adicionada de
bicarbonato de sodio 80 mEg/m?, a goteo continuo
por 24 horas (dia 1).

Acido folinico, 15 mg/m?, VO, cada 6 horas (seis
dosis). La primera dosis sera 24 horas después de
TERMINADA la aplicacién de Metotrexate.
Metotrexate, Ara-C y Dexametasona, una
aplicacion, dos horas después de iniciado el
Metotrexate, en cantidades semejantes a las
usadas en INDUCCION. Tomar muestra para
citologia de LCR

Seguir con 3.2 y 3.3 (ambos sin Asparaginasa). Repetir
la secuencia en el orden: 5.0, 6.0, 3.1, 3.2, 3.3, 5.0...y
mantenerla hasta completar 36 meses de remision
completa continua, cuando se suspendera el
tratamiento.

Definicion de variables.

Remision completa. Presencia de <5% de blastos en
médula ésea.

Recaida mieloide. Presencia de > 5% de blastos en
médula 6sea después de haberse documentado remision
completa.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé la comparacion de variables por Kruskall Wallis debido a la distribucion
que se tuvo de la curva. No se hizo analisis de multivarianza debido al numero de
casos y a que solo hubo una variable claramente distinta entre los casos y los
controles.

RESULTADOS:

Se analizaron 53 pacientes en total, de los cuales 27 (50.9%) tuvieron
recaida mieloide (Grupo A) y 26 (49.1%) que sirvieron como controles
(Grupo B). Todas las variables estudiadas fueron comparables en los casos
y los controles (Cuadro 1). Hubo 11 mujeres y 16 hombres en el grupo A, y
en el grupo control 11 mujeres y 15 hombres. La media de seguimiento fue
de 15 meses con limite inferior de 2 meses y superior de 51 meses y la
mediana de recaida fue de 12 meses por lo que se dividid a los pacientes
como de recaida temprana a los que recayeran en los primeros 12 meses
(13 pacientes) y de recaida tardia a los que recayeron a los 13 meses 0
después (14 pacientes). La determinacion de las plaquetas iniciales nos
muestra que los pacientes que recayeron tuvieron una media de 81 x10%/L
(Desviacion Estandar, 57. Limites 2-180 x10%L) Intervalo de Confianza de
95% de 58 a 103 x10%/L y fueron mayores en los pacientes del grupo B, con
una media de 182 x10%L (Desviacién Estandar 231, limites 9 a 852 x10%/L)
Intervalo de Confianza de 95% de 89 a 276 x10%/L, en ambos casos siendo
estadisticamente significativos (p=0.03) lo que nos pone de manifiesto que
las plaquetas al momento del diagndstico tienen valor prondéstico, si bien, no
tienen valor alguno para predecir recaida. En el presente estudio, también
se observdé mayor hepatomegalia inicial en los pacientes que recayeron,
siendo la media en el grupo A de 3.1cm (Desviacion Estandar 231, limites
9 a 852 x10%L) Intervalo de Confianza de 95% de y en el grupo B de 1.4cm
(Desviacion Estandar 231, limites 9 a 852 x10°%/L) Intervalo de Confianza de
95% de. Con excepcion de la cifra de plaquetas iniciales y la presencia de
recaida, no hubo diferencias significativas en otras caracteristicas iniciales
entre ambos grupos (tabla 1). La cifra de leucocitos en la cita previa al
diagndstico de recaida en el grupo total tuvo una media de 3.5 x 10°%L
(Desviacién Estandar 3.1, limites 0.3 a 17 x 10%L). En el grupo A la media
fue de 1.9 x10%L (Desviacion Estandar 0.9, limites 0.3-4.2 x 10%L)
p=0.0001 (Intervalo de Confianza de 95% de 1.5 a 2.2 x 10%/L) y en el grupo
B de 5.5 x10%L (Desviacién Estandar 3.6, limites 1.5-17 x 10%/L) siendo
estadisticamente significativo con p=0.00001 (Intervalo de Confianza de
95% de 4 a 6.9 x 10%L). El tiempo transcurrido entre la ultima biometria
hematica determinada y el diagndstico de recaida tuvo una media, una
mediana y una moda de 4 semanas. Los leucocitos al momento del
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diagnéstico de recaida en el grupo global tuvieron una media de 14.7 x10%/L
(Desviacion Estandar 37.6, limites de 0.1 a 232 x10%/L), mientras que en el
grupo A tuvieron una media de 24.6 x10%/L (Desviacion Estandar 51, limites
0.7 a 232 x10%L) p=0.05 por ANOVA (Intervalo de Confianza de 95% de 4.4
a 44.9 x10%L) y en el grupo B la media fue de 4.4 x10%L (Desviacion
Estandar 2.4, limites 0.1 a 10 x109/L) p=0.05 por ANOVA (Intervalo de
Confianza de 95% de 3.4 a 5.4 x10%L). En la cita previa a determinar
recaida no hubo diferencia significativa en la determinacion de las
plaquetas, teniendo el grupo A una media de 272 x10%L (Desviacion
Estandar 172, limites 26 a 752 x10%/L) y el grupo B 210x10%L (Desviacién
Estandar 126, limites 8 a 423 x10%L) p=0.14 por ANOVA. En el momento
de diagnosticar recaida, el grupo A tuvo 206 x10%L plaquetas (Desviacion
Estandar 148, limites 9 a 584 x10%L) y el grupo B 250x10%L (Desviacién
Estandar 167, limites de 4 a 600 x10%/L), con p=0.32. El hematocrito estuvo
semejante en ambos grupos en la penultima cita con una media de 35% en
ambos grupos con p=0.68 y al momento de diagnosticar la recaida fue de
32% en el grupo A 'y 35% en el grupo B, p=0.27. La DHL una cita previa a
diagnosticar la recaida en el grupo A fue de 311 UI/L (Desviacion Estandar
385, limites 77 a 2100 UI/L) y en el grupo B de 240 UI/L (Desviacion
Estandar 107, limites 107 a 533 UI/L), p=0.63 y en el grupo total fue de 276
Ul/L (Desviacion Estandar 285, limites de 77 a 2100 UI/L). La DHL en el
momento de la recaida tuvo una media de 1094 UI/L en el grupo A
(Desviaciéon Estandar 3710, limites 82 a 19521 UI/L) y fue de 238 UI/L en el
grupo control (Desviacion Estandar 109, limites 109 a 531 UI/L), siendo no
significativo (p=0.5) (tabla 2).



Tabla 1
CARACTERISTICAS INICIALES DE LOS PACIENTES

VARIABLE GRUPO A GRUPO B

p:
EDAD (afios) 12.9 10.1 0.3
HOMBRES (n) 16 15 1.0
MUJERES (n) 11 11 1.0
SEGUIMIENTO (meses) 15.2 14.6 0.8
RECAIDA TEMPRANA (n) 13 0 0.41
RECAIDA TARDIA (n) 14 0 0.41
LEUCOCITOS nx10%/Ul 9.8 9.5 1.0
PLAQUETAS nx10°/uL 81 182 0.03
HEMATOCRITO (%) 25.8 25.6 0.95
DHL (UIL) 907 729 0.95
AST (UIL) 48.3 46.1 0.86
ALT (UIL) 40.5 45.6 0.7
FA (UI/L) 172 167 0.9
HEPATOMEGALIA (cm) 3.1 1.4 0.04
ESPLENOMEGALIA (cm) 1.9 1.3 0.4

Tabla 2
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN LA CITA PREVIA AL
DIAGNOSTICO DE LA RECAIDA

VARIABLE GRUPO A GRUPO B p=
LEUCOCITOS nx10%uL 1.9 55 <0.05
PLAQUETAS nx10°/uL 272.3 209.8 0.14
HEMATOCRITO (%) 354 34.7 0.69
DHL (UIL) 311 240 0.63
AST (UIL) 48.5 36.4 0.60
ALT (UIL) 479 72.3 0.58
FA (UI/L) 167 156.9 0.61
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DISCUSION:

Las caracteristicas iniciales de los dos grupos fueron comparables, a excepcion de
la recaida, la cantidad de plaquetas y la hepatomegalia inicial. Los resultados del
presente estudio muestran a las plaquetas al momento del diagnéstico como factor
prondstico; de hecho, en el presente estudio, ninguno de los pacientes con
plaquetas superiores a 180 x10%/L presenté recaida, a pesar incluso que algunos
de estos pacientes tuvieron factores que predisponian mal pronéstico. Al igual que
con las plaquetas, se observd a la hepatomegalia al momento del diagndstico
como un factor prondstico, siendo mayor en los pacientes que presentan recaida.
En estudios previos, se ha demostrado que dentro de los factores prondsticos se
encuentran al momento del diagnostico la cuenta de leucocitos, la presencia de
organomegalia, el sexo, el cariotipo, la cuenta plaquetaria, la presencia de masa
mediastinal, la morfologia celular, la presencia de inmunofenotipo, la rapidez con
que se obtiene la remision mieloide, la presencia de compromiso al sistema
nervioso central, la presencia de receptores de glucocorticoides en los blastos y la
positividad para PAS (acido peryddico de Schifty'>!2 y de las caracteristicas que se
tienen iniciales en el presente estudio, la razon de que no hubiera diferencias en
edad, sexo y cuenta inicial de leucocitos en sangre periférica es debido a que
estas fueron las caracteristicas con que se parearon los pacientes casos con los
controles, mientras que si hubo diferencia en hepatomegalia, siendo mayor en los
pacientes que recayeron, asi como la cantidad de plaquetas, las cuales fueron
mayores en los pacientes que no recayeron.

También se pudo observar que en el seguimiento, la presencia de leucopenia se
asocia como factor predictivo de recaida proxima, siendo estadisticamente
significativo y ademas se observa claramente la relacion existente entre la
leucopenia antes de diagnosticar recaida con intervalos de confianza del 95% que
marcan diferencias evidentes. El tiempo promedio transcurrido entre la biometria
inmediatamente previa al diagndstico de recaida fue de 4 semanas. Los pacientes
estudiados se encontraban en la misma fase del tratamiento en relacién con los
controles de acuerdo al protocolo en que se incluyeron. Con el presente estudio y
por los resultados obtenidos proponemos la realizacién del aspirado de médula
Osea antes de lo habitualmente programado (en este caso cada 3 meses) en los
pacientes que se presenten con leucopenia y que su ultimo aspirado de médula
haya estado en remision completa, ya que es un elemento predictivo a cuatro
semanas de recaida mieloide, ya que en ocasiones se consideran a las citopenias
como secundarias al uso de las quimioterapias y no como posible actividad de la
enfermedad y con la medida propuesta podremos beneficiar a los pacientes en
recaida con diagndstico mas tempranamente.
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CONCLUSION:

El presente estudio demuestra a la hepatomegalia inicial como factor prondstico
de recaida y a las plaquetas iniciales superiores a 180 x10%L como factor
pronéstico relacionado a buena evolucion libre de recaida y demuestra que la
leucopenia es un indicador que predice recaida a médula 6sea en las siguientes
cuatro semanas en pacientes con leucemia aguda linfoblastica después de
obtenida la remision completa después del esquema de quimioterapia de primera
intencion utilizado en el CMN 20 de Noviembre, por lo que se sugiere realizar
aspirado de médula ésea en pacientes que cursen con leucopenia aunque se
encuentren con administracién de quimioterapia y no les corresponda la toma de
muestra de aspirado de médula 6sea ya que existe la posibilidad alta de que la
leucopenia esté relacionada a recaida.
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