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RESUMEN: Introduccion La Leucemia Aguda (LA) es una enfermedad maligna que se
caracteriza por una proliferacion clonal descontrolada de células linfoides inmaduras que
invaden la medula ésea bloqueando la hematopoyesis normal, la (LA) es el tipo de cancer
mas comun en los nifios y adolescentes y representa aproximadamente la tercera parte de
todos los casos de cdncer en nifios menores de 15 afos y la cuarta parte de los casos de
cancer que ocurren antes de los 20 afos. La mayoria de los niflos que presentan LLA
consiguen curaciones de hasta 90%, Esta supervivencia depende del Riesgo de Recaida (RR),
gue se establece al diagndstico y de las complicaciones inherentes a la enfermedad y el
tratamiento durante la Induccién a la Remisién (IR). Es probable que el diagndstico tardio
influya en la estatificacion de RR y como consecuencia el prondstico de la enfermedad
Material y Métodos Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
Resultados, La poblacién estudiada fueron en total 85 pacientes con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda de Novo, de los cuales 44 (51.7%) fueron del sexo masculino. 42 pacientes
residen en el D.F., y Estado de México, los 43 restantes en provincia. La mediana de la edad
fue de 7 afios. El grupo de edad que tuvo mas frecuencia en este estudio fue de 1 a 6 afios
con el 37% de la poblacion. En cuanto a la clasificacidon de riesgo 15 pacientes (17%) fueron
catalogados como de riesgo bajo de recaida, 12 (14%) de riesgo intermedio, y 58 pacientes
(67%) de alto y muy alto riesgo. Discusidn no se encontré asociacion entre el retardo de
diagnéstico y clasificacion de riesgo de recaida y carga tumoral, al contrario los pacientes
con cargas tumorales altas se diagnosticaron en forma mas temprana, en cambio los
pacientes de bajo riesgo con carga tumorales bajas tardaron mas en ser diagnosticados.

Palabras clave: /leucemia linfoblastica aguda, riesgo de recaida temprana, El reordenamiento de gen, inmunofenotipo,
hiperdiploidia




SUMMARY: Introduction acute leukemia (AL) is a malignant disease characterized by
uncontrolled proliferation of immature lymphoid cells that invade the bone marrow blocking
normal hematopoiesis, the (LA) is the most common type of cancer in children and
adolescents and accounts approximately one third of all cases of cancer in children under 15
years and a quarter of cancer cases that occur before age 20. Most children with ALL achieve
cures up to 90%, This survival depends on the risk of relapse (RR), establishing the diagnosis
and complications inherent to the disease and treatment during remission induction (IR ). It is
likely that delayed diagnosis influence the stratification of RR and consequently the disease
prognosis Material and Methods This was an observational, retrospective descriptive
results, the total study population were 85 patients diagnosed with acute lymphoblastic
leukemia Novo, of which 44 (51.7%) were male. 42 patients reside in the City and State of
Mexico, the 43 remaining in the province. The median age was 7 years. The age group that
was most frequently in this study ranged from 1 to 6 years with 37% of the population. As for
the risk classification 15 patients (17%) were classified as low risk of relapse, 12 (14%)
intermediate risk, and 58 patients (67%) of high and very high risk talk no association was
found between delay diagnosis and classification of risk of relapse, Discussion the results
found that the delay in diagnosis does not cause ALL patients presenting with higher tumor
burden, unlike patients with high tumor burdens were diagnosed as early instead of low-risk
patients with low tumor burden were slower to be diagnosed.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, the risk of early relapse, the gene rearrangement,
immunophenotype, hyperdiploidy




INTRODUCCION

La Leucemia Aguda (LA) es una enfermedad maligna que se caracteriza por una proliferacion
descontrolada de células linfoides inmaduras que invaden la medula ésea bloqueando la
hematopoyesis normal, la (LA) es el tipo de cdncer mas comun en los nifios y adolescentes y
representa aproximadamente la tercera parte de todos los casos de cancer en nifios menores
de 15 afios y la cuarta parte de los casos de cancer que ocurren antes de los 20 afios. La
incidencia especifica es diferente segln los grupos de neoplasias seifalados y el pais que se
estudie. En el estudio de Parkin , que abarcé la colaboracién de 50 paises , se obtuvo la
incidencia de todas las neoplasias en edad infantil, reportando la siguiente incidencia de
leucemia: Japén 40.6%, China 38.2% ,Australia 37.5% ,México 34.4% , Nueva Zelanda 34.1%
, Finlandia 32.9%, USA 30.7%, Argentina 30.5% Cuba 30.4%,Inglaterra 29.4%, Israel 27.3%
, Nigeria 4.5% La relacién de casos de leucemias agudas en nuestro medio, entre
linfoblastica (73.2%) y mieloblastica (12.4%) es de 6:1 en favor de la linfoblastica. ¥ Las
leucemias crénicas son muy raras en los nifios. Diversos estudios en México, han reportado
incidencia de 57.6 por un millén de nifios por afio para leucemia aguda en nifos y el cual se
ha reportado en el articulo multicentrico de BMC del afio 2011 (*°).En México la LLA es mas
comun en la infancia temprana y alcanza su mayor incidencia entre las edades de 1 a 4 afos
(> 77.7 por millén por afo), con tasas que disminuyen a 20 por millédn entre nifios de 8 a 10
afios de edad. (**), siendo mayor la frecuencia en nifios sobre las nifias (87.1 y 67.8 por millén
, respectivamente) (**) ,la incidencia por inmunofenotipo fue de LLA con células B precursoras
de hasta 73.2 % (35.8 por millén), células t 12.4% 86.3 por millén), y células b 8.2% La
mayoria de los niflos que presentan LLA consiguen curaciones de hasta 90%, Esta
supervivencia depende del Riesgo de Recaida (RR), que se establece al diagndstico y de las
complicaciones inherentes a la enfermedad y el tratamiento durante la Induccién a la
Remision (IR). Es probable que el diagndstico tardio influya en la estadificacion de RRy como
consecuencia el prondstico de la enfermedad (*?) La LLA es un cancer de la sangre y la
médula dsea. Este tipo de cancer generalmente empeora rdpidamente si no se trata y
evoluciona a la muerte. Las manifestaciones clinicas que generalmente se presentan al
diagndstico son: Astenia, adinamia, anorexia, disnea, artralgias (cadera, rodilla, tobillo,
hombro, codo, mufieca), dolor éseo, fiebre asociada a alguna infeccidn o de origen tumoral.
En el examen fisico se puede encontrar: palidez, pérdida de peso, hepatomegalia o
esplenomegalia 0 ambas, adenopatia. Hemorragias a nivel de piel con aparicién de equimosis
o petequias o sangrados nasales, digestivos, genitales o urinarios (°). Esta expresién clinica
y la evolucién de LLA es variable en relacién a marcadores moleculares, por lo que se han
detectado diferentes subtipos, lo que nos permite una clasificacion de RR, e instituir
tratamientos encaminados al tipo de RR. Los indicadores clinicos y de laboratorio de RR al
momento del diagndstico son: la edad que refleja diferentes caracteristicas bioldgicas
subyacentes de la LLA. Los nifios menores de dos afios corren un riesgo particularmente alto
de no responder al tratamiento, el cual es mayor en nifios <6 meses, cuando se les compara
con nifios mayores 6-9 meses. (*°) El reordenamiento del gen MLL en la banda cromosémica
1923 se puede detectar en las células leucémicas de un gran porcentaje de nifios menores
de 2 afios de edad y t(4;11) vinculado al gen MLL[?>?], la pobre respuesta a tratamiento esta
relacionado a este desplazamiento. Esta también relacionado a una constelacién de otras




caracteristicas vinculadas a riesgo alto de recaida como conteo de gldbulos blancos elevado
(GB), leucemia del sistema nervioso central, carencia de la expresién CD10 (antigeno
cALLa)[*]. Los nifios 2 a 9 afios de edad tienen un resultado mas favorable en comparacion a
los otros grupos de edad.['”?%%°] Los nifios > 9 afios tienen resultados menos favorables y
por tanto se emplea un tratamiento mas agresivo en ellos, con el fin de mejorar la
supervivencia. Los pacientes con un conteo alto de GB tienen probabilidades mas altas de no
responder al tratamiento que los pacientes con un conteo bajo. Generalmente un conteo de
GB de 50,000/ul, se toma como umbral operacional entre un mejor o peor prondstico,[*’] a
pesar de que la relacidon entre un conteo de GB y el prondstico es mas bien una funcién
continua y no un paso.[*??3], ya que el conteo de GB elevado est4 relacionado a otros factores
prondsticos de alto riesgo, entre los que se encuentran desplazamiento cromosdémico tales
como t(4;11) y t(9;22) los cuales confieren una respuesta desfavorable al tratamiento. El
prondstico en las nifias con LLA es ligeramente mejor que en los nifios. Una de las razones se
debe a los episodios de recaidas testiculares, pero los nifios también parecen tener un riesgo
mayor de recaida de médula dsea debido a factores que adn no se comprenden en su
totalidad. Las tasas de supervivencia entre nifios negros con LLA son un poco mas bajas que
entre nifios blancos,[?*] se desconocen las razones por la que los nifios de raza blanca tienen
un resultado mas positivo que los nifios de raza negra, pero no pueden ser explicadas en base
a factores prondsticos conocidos.[ ?%]. Sélo el 25% de los nifios del Saint Jude se catalogan de
alto riesgo, comparado al 50% de la Ciudad de México, en relaciéon a que en México, los
reordenamientos genéticos (como ETV6/RUNX1) que tienen un buen prondstico, se ha
encontrado con una frecuencia por debajo de los paises desarrollados, mientras que los
reordenamientos genéticos con un mal prondstico se ha informado a una frecuencia mayor.
Es de destacar la alta frecuencia encontrada para MLL/AF4 en la Ciudad de México, ya que
este reordenamiento, que tiene un prondstico muy malo, se ha relacionado con diferentes
exposiciones intrauterinas. (**) El grupo  Franco-Américo-Britanico (FAB), clasifica
morfolégicamente la LLA en 3 tipos: L1, L2 y L3.[>] Debido a la carencia de un prondstico
significativo y la naturaleza subjetiva de este sistema de clasificacién, ya no se usa para
clasificar el RR, sin embargo la L3 es morfolégica y citogenéticamente idéntica a la del
linfoma de Burkitt, éstas células B con inmunoglobulina de superficie (Ig) tienen
desplazamiento del gen c-myc, confiriéndole mal prondstico, su tratamiento es
completamente diferente para otras formas de LLA. Algunos casos poco comunes de LLA FAB
L3 con desplazamiento del gen c-myc, carecen de la expresiéon inmunoglobulina de superficie,
y estos son tratados apropiadamente como LLA de células B. Reciprocamente los casos poco
comunes de LLA con expresién Ig de superficie pero que carecen de la morfologia L3 y no
tienen el desplazamiento del gen c-myc, son tratadas apropiadamente como LLA de
precursores By no como LLA de células B. Entre las caracteristicas bioldgico-moleculares de
las células leucémicas al momento del diagndstico que se relacionan con el pronéstico estan:
el Inmunofenotipo, donde la LLA de precursores B representa del 80% al 85% de la LLA
infantil. Aproximadamente el 80% de la LLA de precursores de células B expresan el antigeno
cAlLa, CD10. En algunas series que la falta de expresion de cAllLa estd asociada a un mal
prondstico. Existen 3 principales subtipos de LLA de linaje B: Pre-B temprana
(inmunoglobulina no superficie o citopldsmica), Pre-B (presencia de inmunoglobulina
citoplasmica), y células B (presencia de inmunoglobulina de superficie). Aproximadamente




dos tercios de los pacientes con LLA de precursor B tendrdn el fenotipo pre B temprano y
por tanto mejor prondstico.

LLA de células T: El LLA de células T se define mediante la expresion de células leucémicas de
las células T relacionadas a los antigenos CD2, CD7, CD5, o CD3 y estd con frecuencia
relacionada con una constelacidn de caracteristicas clinicas entre las cuales se encuentran el
sexo masculino, la edad avanzada, leucocitosis y masa mediastinal. [*®] La expresion del
antigeno mieloide en una minoria de los casos de LLA pedidtrico, indican la existencia de un
prondstico mds precario para estos pacientes. El nimero de cromosomas, como la
Hiperdiploidia (>50 cromosomas por célula o indice de ADN >1.16) es la presencia de copias
adicionales de cromosomas completos y se presenta en el 20 al 25% de los casos de LLA de
precursores B, pero raras veces en los casos de LLA de células T. La Hiperdiploidia
generalmente se presenta en casos con factores de prondstico favorable (de 1-9 afos de
edad y un conteo de GB bajo. La Trisomia (copias extras de ciertos cromosomas) parecen
estar relacionadas especificamente con prondstico favorable en los casos de LLA
hiperdiploide. En los estudios POG, (Grupo de Oncologia Pediatrica, POG, siglas en inglés),
los pacientes con células leucémicas que poseen copias extras de cromosomas (4 y el 10),
parecen tener particularmente un prondstico favorable.[?°] En los estudios del CCG (Grupo
sobre Cancer Infantil, CCG, siglas en inglés) los nifios con trisomias de los cromosomas 10 y
17, tienen un prondstico excelente.[*°]. La Hipodiploidia, que se presenta aproximadamente
en el 1% de los nifios (menos de 45 cromosomas), confiere un riesgo alto de no responder al
tratamiento.[?’] Los desplazamientos cromosdmicos recurrentes se pueden detectar en un
numero substancial de casos de LLA pediatrica. TEL-AML1 (t(12;21) desplazamiento criptico):
La fusidn del gen TEL (ETV6) en el cromosoma 12, el gen AML1 (CBFA2) en el cromosoma 21
se puede detectar en el 20 al 25% de los casos de LLA de precursor B, pero raras veces
observado en el LLA de células T.[*'] Los nifios con desplazamiento criptico t(12;21) que
resulta en fusion TEL-AML1 generalmente tienen de 2 a 9 afios de edad.[38] Los pacientes
con fusion TEL-AML1 tienen muy buenos resultados, EI cromosoma Filadelfia t(9;22) esta
presente aproximadamente en el 4% de los LLA pediatricos y confiere un prondstico
desfavorable, sobre todo cuando se relaciona ya sea con un conteo alto de GB o una
respuesta inicial lenta al comenzar la terapia. [?’] La rapidez con la que son eliminadas la
células leucémicas después de iniciado el tratamiento, también esta relacionada con el
prondstico. Se han utilizado varias formas de evaluar la forma en que responden las células
leucémicas al tratamiento entre las que tenemos: Los pacientes con una reduccion rapida de
células leucémicas en la médula dsea en un plazo de 7 o 14 dias después de iniciarse
guimioterapia intensiva, tienen un prondstico mas favorable que los pacientes que desechan
las células leucémicas de la médula dsea mas lentamente.[?%3739] este factor prondstico
"respuesta al tratamiento", es utilizado por el Children Cancer Group para estratificar los
pacientes en categorias pronosticas antes de ser asignados a un tratamiento. Los pacientes
con una reduccion del conteo de blastos de menos de 1000/ul, después de una prefase de
induccion de 7 dias con prednisona "buena respuesta a la prednisona", tienen un pronéstico
mas favorable que los pacientes cuyo conteo de blastos periférico permanece por encima de
1000/ul "respuesta precaria a la prednisona". [**4°] La estratificacion de tratamientos para
los protocolos del Grupo de Ensayos Clinicos Aleman (BFM), se basa en la respuesta a la
prednisona. Los pacientes cuyo conteo de blastos es menos de 1,000/ul al momento del




diagnéstico, tienen resultados ligeramente mejores, comparado con otros que responden
bien a la prednisona.[*!] Los pacientes con circulacién persistente de células leucémicas
después de 7 a 10 dias después de iniciada la quimioterapia, corren un riesgo mayor de
recaida en comparacién a los pacientes que desechan los blastos periféricos a la semana de
iniciado el tratamiento.[*’,] Se ha determinado que la tasa de eliminacion de los blastos
periféricos tienen importancia pronostica en las LLA tanto de linaje T como B.[**] De acuerdo
a los diferentes grupos de tratamiento se clasifica el Riesgo de Recaida, El que maneja el
Grupo POG, es similar a todos los grupos y define los grupos de riesgo de recaida de la
siguiente manera: Riesgo Bajo, basado en edad > 2 afios y < 10 afios, GB menores 50 000/pl
de y adicionalmente requiere la ausencia de desplazamiento adverso, ausencia de
enfermedad testicular y del SNCy la presencia del desplazamiento TEL/AML1 o la trisomia de
los cromosomas 4 y 10.(3*“*?) El grupo de Riesgo Alto requiere de la ausencia de
desplazamientos favorables y la presencia de leucemia testicular o del SNC, o del
reordenamiento del gen MLL, o edad y recuento de GB mayor de 50 000/ pl.[**] Riesgo
Estandar o Intermedio consta de pacientes que no llenan el criterio de inclusion en ninguna
de las categorias de los otros grupos de riesgo.

El retraso en el diagnostico se define como el tiempo en que inician los signos y sintomas
hasta el diagndstico, pero ya en una etapa avanzada de la enfermedad, en donde el
prondstico sobrevida se ve disminuido. Existen varios factores asociados a este problema,
como los relacionados con el paciente (estado socioecondmico, educacidn), los relacionados
con el medico (experiencia), y también los relacionados con el sistema de atencién a la salud
(calidad y rapidez en investigacion diagndstica)

La experiencia del médico en reconocer los signos y sintomas de enfermedades oncologias
en el encuentro en el primer nivel de atencidn, asi se podra derivar con los especialistas lo
mas pronto posible, por lo que es importante el adiestramiento de dichos médicos de primer
contacto para que la sospecha diagnostica no se difiera. (*?)

En cuanto al sistema, el acceso a la atencidon de la salud se ve retrasado por poca
infraestructura, pocos centros especializados en el diagndstico, tratamiento e investigacion.
Como lo indica el estudio Socioeconomic patient characteristics predict delay in cancer
diagnosis: a Danish cohort study, en donde la poca desigualdad socioecondmica y el acceso
a la atencion de salud, disminuyen el retraso del diagndstico (*?)

Las defunciones por LLA en México en 2001 fueron en el grupo de edad de 1 a 4 afios de 232,
para una tasa de 2.69 por 100.000 habitantes, para el grupo de 5 a 14 afios fue de 588, para
una tasa de 2.60 por 100.000 habitantes. (°). La mortalidad descrita es en el periodo de IR
del programa de tratamiento del grupo aleman (BFM). Las manifestaciones clinicas de la LLA
dependen del grado de insuficiencia de la médula dsea para producir los glébulos rojos,
blancos y plaquetas y de las repercusiones por la infiltracién y proliferacién de blastos a otros
6rganos como higado, bazo, ganglios linfaticos o sistema nervioso central (SNC).

Es importante que el médico de primer nivel asi como los pediatras generales, sepan las
caracteristicas clinicas, laboratorio y gabinete, que apoyen al diagndstico temprano de la




LLA. () Las caracteristicas que nos indican el nivel de RR y de muerte temprana pueden ser
modificadas segun transcurra la enfermedad previa al tratamiento. Aunque se cuenta con
una guia practica clinica del sistema mexicano de salud, para el diagndstico y tratamiento de
la LLA, es necesario divulgar mas esta informacion a todos los niveles de atencién, para que
las acciones especificas y sistematizadas de diagndstico tempranoy de referencia a nivel de
atencion de salud especializado mejoren el prondstico de los nifios que la padecen. (*')

OBJETIVO GENERAL: Conocer si el retraso del diagndstico de la leucemia linfoblastica infantil
incide en la clasificacion de riesgo de recaida A si como Conocer si el retraso del diagndstico
incrementa la mortalidad temprana. OBJETIVOS ESPECIFICOS Conocer el tiempo trascurrido
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de la LLA, caracteristicas clinicas




MATERIAL Y METODOS.
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,

Criterios de inclusidon Todos los pacientes pediatricos (menores de 15 ainos) , referidos de
primera vez al Servicio de Hematologia Pediatrica en el periodo comprendido entre 01 de
enero 2009 al 31 diciembre 2011 con leucemia linfoblastica aguda de Novo.

Criterios de eliminacion Pacientes con recaida de enfermedades hematoldgicas malignas
enviados de primera vez a este Centro Médico Nacional, Expedientes que no cubran las
variables a estudiar




RESULTADOS.

En el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2011 se recibieron 112 pacientes con
leucemia aguda, de los cuales 23 tuvieron el diagndstico de leucemia mieloide aguda, uno
con leucemia bifenotipica y el resto fueron catalogados como LLA. No se perdieron pacientes
para este estudio.

La poblacidn estudiada fueron en total 88 pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda de Novo, de los cuales 46 (52%) fueron del sexo masculino. 43 pacientes residen en el
D.F., y Estado de México los 45 restantes en provincia. La mediana de la edad fue de 7 afios.
El grupo de edad que tuvo mas frecuencia en este estudio fue de 1 a 6 afios con el 39% de
la poblacién. En cuanto a la clasificacidon de riesgo 16 pacientes (17%) fueron catalogados
como de riesgo bajo de recaida, 14 (15.9%) de riesgo intermedio, y 51 pacientes (57.9%) de
alto riesgoy 8 (9%) de muy alto riesgo. Las caracteristicas demograficas de la poblacién se
muestran en la tabla 1.

Tabla No.1 Caracteristicas demograficas.

Variable N =88

Edad (mediana) 7 afios
Sexo

Masculino (%) 52

Femenino (%) 48
Grupo etario

1 -6 afios (%) 39

6 — 10 afios (%) 28

10 - 11 aios (%) 22

» 11 aios (%) 10
RIESGO DE RECAIDA

Bajo (%) 17.1

Intermedio (%) 15.9

Alto (%) 57.9

Muy alto (%) 9.1
RESIDENCIA

DF y Estado de México (%) 48

Provincia (%) 52

Al momento del diagndstico se encontré que el 2% (n=2) de la poblacién presenté infiltracion
al sistema nervioso central, también se encontraron 3 casos de sindrome de
leucemia/linfoma que representan el 3.5%.




Durante el estudio, se hallaron las siguientes frecuencias de sintomas y signos al principio del
padecimiento (tabla 2). Encontrandose hasta en un 77.25% la triada de astenia, fiebre y
anemia.

Tabla No.2 Sintomas y signos al inicio del padecimiento

SIGNO / SINTOMA num. de pacientes %

DECAIMENTO 70 82.3
FIEBRE 66 77.6
ANEMIA 61 71.7
ADENOPATIAS 41 48.2
PERDIDO DE PESO 34 40

HEMORRAGIA/PETEQUIAS 34 40

DOLOR OSEO 28 329
SINTOMAS GASTRO 26 30.5
FALTA DE APETITO 23 27.0

La mediana de la cuenta leucocitaria al diagndstico fue de 7 000/uL, con limites de 200/uL a
82 2000/ uL. En la tabla No. 3 se muestra la distribucion de la cuenta leucocitaria.

Tabla No. 3 Cuenta leucocitaria al diagndstico

LEUCOCITOS//uL NUMERO DE PACIENTES %
<10,000 47 53
10,000 A 24,000 9 10.22
25,000 A 49,000 8 9
>50,000 24 27.3

De los pacientes incluidos y hasta la fecha 28 pacientes (31.8%) han presentado algun tipo de
recaida. Fueron 20 (71%) en médula ésea y extra medulares (29%), 7 en sistema nervioso
central y una en mediastino.

De las defunciones 5 (5.6%) fueron en IRY 6 (6.8 %) en quimioterapia de intensificacién y
mantenimiento. En la tabla 4 se consignan de acuerdo al riesgo de recaida, defunciones y
recaidas.




Tabla No 4. Situacion actual de los pacientes

RIESGO

CONDICION BAJO

RIESGO
INTERMEDIO

RIESGO ALTO

RIESGO MUY
ALTO

TOTAL

RECAIDA 5 (33%)

4 (28.5%)

16 (31%)

3(37.5%)

28

DEFUNCION
SIN RECAIDA
<30 DIAS
DESPUES DEL
DIAGNOSTICO
DEFUNCION
SIN RECAIDAS
EN MAS DE
30 DIAS
DESPUES DEL
DIAGNOSTICO

1(6.25%)

1(7.14%)

3(5.8%)

6(11.7%)

La mayoria de las defunciones fueron secundarias a infecciones, en la tabla No. 5 se detallan

las causas de defunciones.

Tabla No. 5 Causas de defuncion

CHOQUE
CAUSA DE MUERTE SEPTICO HEMORRAGIA
NUmero de 9
pacientes

En cuanto al tiempo al diagndstico tomado a partir del inicio de los sintomas y hasta la

determinacion de la enfermedad, la mediana de dias fue de 29, con limites de 7 a 425 dias.

En la tabla 8 se especifica los tiempos en el retraso al diagnéstico. En la tabla 6 se desglosan

por quincenas.

Tabla No.6 Tiempo al diagndstico

Inicio pad. HEMA a DIAGNOSTICO: DIAS | TOTAL DE PACIENTES
0a 14 dias 17
15 a 29 dias 29
30 a 44 dias 20
45 A 59 dias 2
60 a 74dias 6
75 A 89 dias 2
> 90dias 12
TOTAL 88




En la tabla No. 7 se observa que no hay diferencias en cuanto al retraso al diagndstico por
sexo, tampoco se observa mayor incremento en la cuenta leucocitaria al tener un mayor
atraso en el diagndstico, si se observa un menor tiempo al diagndstico en el caso de que los
pacientes presentan sintomas de sangrado y no encontramos diferencias en cuanto al sitio
de residencia de los pacientes.

TABLA No. 7 Factores asociados al retraso al diagndstico

distribucién por sexo <30DIAS 31-89 >90 p*
Sexo
Femenino 20 (47%) 16 (36.3%) 6(13.63%) 0.86
Masculino 26 (56.54%) 17 (36%) 3 (6.5%)
Cuenta de leucocitos al momento del diagnostico
<10,000 22 (46.8%) 18(38.2%) 7 (14.8%) 0.68
10,000-24,000 4 (66.66%) 3(33.33%) 2(22.22%)
25,000-49,000 5 (54.5%) 1(12.5%) 2 (25%)
>50,000 15 (50%) 8(33.33%) 1(5.1%)
Presentacion inicial de la enfermedad
Con sangrado 15 (42.4%) 15(42.4%) 4(15.15%) 0.39
Sin sangrado 31 (36.5%) 18(32.7%) 5 (11.5%)
Estado de procedencia de los pacientes
D.F. y drea metropolitana 21 (47.6%) 17 (38%) 5(14.3%) 0.41
interior de la republica 25(53.5%) 16 (34.9%) 4(11.6%)
e  Kruskall Wallis
En el estudio se observd que en el grupo de pacientes catalogados como de riesgo bajo el
tiempo de al diagndstico no fue muy variable, encontrando un promedio de 37 dias, en
cuanto al grupo de alto riesgo el promedio fue de 46 dias, llama la atencion que en el grupo
clasificado de muy alto riesgo el tiempo al diagndstico fue menor de 25 dias en promedio,
el grupo intermedio fue el que tuvo mayor retraso con un promedio de 61 dias. Tabla 8.
Tabla No. 8. Tiempo al diagndstico de acuerdo al riesgo.
VARIABLE RIESGO BAJO INTERMEDIO ALTO MUY ALTO P
dias al diagndstico 37.4 61.83 46.3 25.5 0.78*
mediana
leucocitos 8420 12758 30658 166000 0.02*
recaidas 5(33%) 4 (25%) 16 (31%) 3(37.5%) 0.75**
Defuncidén induccién 1(6.25%) 1(7.14%) 3(5.8%) 0

*Kruskall Wallis, **Chi cuadrada
de muy alto riesgo, lo que es esperado por las caracteristicas propias del de riesgo bajo y alto,

El nUmero de recaidas fue mayor en el grupo catalogado

y las defunciones en el grupo de alto riesgo, lo que es esperado por los protocolos mas
intensivos de quimioterapia.




DISCUSION:

En la actualidad hay controversia en cuanto a la deteccién temprana del cdncer, ya que no
es solo funcidn de los prestadores de servicios de la salud, si no la combinacidn de varios
factores relacionados con la deteccidn oportuna tanto por los padres como por el medico de
primer contacto, el cual tendra la oportunidad de dar el diagndstico y tratamiento en una
etapa temprana de la enfermedad.

En este estudio se obtuvo un promedio de diagndstico de 4.1 semanas desde el inicio de los
signos y sintomas, con respecto a estudios internacionales como el de Flores en U.S.A. fue
de 4.5 semanas el estudio de Saba, y cols, en Inglaterra fue de 5.4 semanas, en el estudio de
Thulesius en suiza fue de 3 semanas, y en el estudio de Fajardo-Gutiérrez en México fue de 4
semanas. El cual fue muy semejante al de nuestro estudio. .(*°)

En el reporte de Fajardo — Gutiérrez encontré que aumenta el riesgo de retraso diagndstico
en los pacientes entre las edades de 10 a 14 afios asi como en el sexo masculino. (*¢) lo que
no encontramos en nuestro estudio, también se menciona la distancia al centro de salud
como un factor de riesgo de retraso al diagndstico, en nuestra poblacion el 50% eran
pacientes de provincia y no encontramos diferencias en el tiempo al diagndstico. Otros
factores que menciona la literatura son el medico de primer contacto, si es especialista o
médico familiar, informacidn con la que no contamos por lo que no pudimos establecer este
factor de riesgo. También se incluyen otros factores como el nivel de educacién de los padres,
encontrando que a menor nivel de estudio mayor riesgo de atraso al diagndstico, factor que
nosotros no incluimos.(*°)

Existe controversia en cuanto a si el retraso en el diagnostico ocasiona que los pacientes con
LLA se presenten con mayor carga tumoral y por tanto sean catalogados como de riesgo alto
y muy alto con peores prondsticos, sin embargo no encontramos esta asociacion, al contrario,
los pacientes con cargas tumorales altas se diagnosticaron en forma mds temprana,
probablemente por una mayor sintomatologia y/o mayor alerta del médico de primer
contacto, en cambio pacientes de bajo riesgo, con carga tumoral baja tardaron mas en ser
diagnosticados. (*>*°), los mismo resultados se mostraron en el estudio de Elisa Dorantes —
Acosta et al (*)

En este estudio se encontré que no hay un retraso significativo al diagndstico en pacientes
con servicios de salud, en comparacion con otros estudios en donde sus estudios engloban
otros diferentes de cancer y leucemias (*> 1¢%7),

La importancia de una alta incidencia de LLA en una edad temprana es que es un factor
predictivo de un reordenamiento genético que tiene un buen prondstico para TODOS los
pacientes. En México, los reordenamientos genéticos (como ETV6/RUNX1) que tienen un




buen prondstico se han encontrado en una frecuencia por debajo de los de los paises
desarrollados, mientras que los reordenamientos genéticos con un mal prondstico se han
reportado con una frecuencia superior. Es de destacar la alta frecuencia encontrado para
MLL/AF4 en la Ciudad de México, ya que este reordenamiento, que tiene un muy mal
prondstico, se ha relacionado con diferentes exposiciones intrauterinas (*°)
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