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. RESUMEN

INTRODUCCION: Las citopenias son el descenso en el numero de las células
sanguineas, por debajo del rango normal, dependiendo de la edad del paciente.
Dentro de estas se incluyen a la anemia, leucopenia y trombocitopenia, las cuales se
pueden presentar de forma aislada o asociadas. Las causas de citopenias pueden ser
multiples, desde procesos infecciosos, inmunoldgicos, idiopaticos, hasta neoplasias,
siendo estas ultimas una de las causas principales, junto a las infecciosas. Se
considera que el cancer pediatrico representa entre el 1y 2% de todos los diagnosticos
de cancer, lo que constituye un caso nuevo por cada 10 000 nifios entre el nacimiento
y los 15 afios. La leucemia representa un 25-30% de las neoplasias en menores de
14 anos, siendo el cancer mas frecuente en la infancia.

OBJETIVO: Identificar las citopenias como factor predictivo de enfermedades
oncolégicas en menores de 15 afios en el Hospital Del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron
2014 a 2015.

MATERIAL Y METODO: la informacién se recolecto de los expedientes clinicos de
pacientes ingresados a Urgencias en el periodo de 2014 — 2015, con diagnostico de
Citopenias en estudio. Se trabajé con 30 pacientes, con alteraciones en el
Hemograma, recolectando datos de antecedentes personales, lugar de origen,
sintomas y signos, las variables se capturaron mediante el uso de una hoja de
recoleccion de datos y se vaciaron en el sistema Access, utilizando el sistema
estadistico SPSS para estadistica descriptiva.

RESULTADOS: De los pacientes estudiados, el 57% fueron del sexo masculino (17),
y en sexo femenino 43% (13), con predominio del grupo de edad entre los 2 meses a
3 afos. Las bicitopenias representaron el 60%; De estas predominé plaquetopenia y
anemia. De los pacientes ingresados con diagnodstico de Citopenias, al finalizar el
protocolo se encontré como diagndstico final Leucemia Linfoblastica con un 53% (16),
seguida de Leucemia mieloblastica, tumores sdlidos e hipoplasia medular y las causas
infecciosas. En relacion al tiempo en que se realizé el diagndstico del paciente desde
su ingreso fue una media de 8.97. Dentro de los factores relacionados con el riesgo
de padecer Leucemia, se encontro tres factores significativos que fueron hipoplasia a
una serie, bicitopenia y presencia de adenopatias.

CONCLUSION: La presencia de citopenia en un nino obliga a realizar estudios
exhaustivos, para descartar etiologias graves y susceptibles de tratamiento urgente.
La Leucemia linfoblastica aguda fue la neoplasia que mas se presentoé en los pacientes
y asociada principalmente a bicitopenia.

PALABRAS CLAVE: Citopenias, Leucemia linfoblastica aguda.



Il. ANTECEDENTES

Las citopenias son el descenso en el numero de células sanguineas, por debajo del
rango normal, dependiendo de la edad del paciente. Dentro de éstas se incluyen la
anemia (disminucién de hemoglobina), leucopenia (disminucién de glébulos blancos)
y trombocitopenia (disminucion en el numero de plaquetas), las cuales se pueden
presentar de forma aislada o asociadas. Las causas de citopenias pueden ser
multiples, desde procesos infecciosos, inmunoldgicos, idiopaticos, hasta neoplasias,
siendo estas ultimas una de las causas principales, junto con las infecciosas.! En
muchos paises el cancer es una de las principales causas de muerte en nifios mayores
de 1 afo. En el 2012 alrededor de 29 000 nifios y adolescentes menores de 15 anos
fueron diagnosticados con cancer en América. Se considera que el cancer pediatrico
representa entre el 1 y 2% de todos los diagndsticos de cancer, lo que constituye un
caso nuevo por cada 10 000 nifios entre el nacimiento y los 15 afios. Aunque el cancer
en los nifios es poco frecuente, es la segunda causa de muerte en nifios y
adolescentes, superada soélo por los accidentes. En el primer afio de vida, ocupa el
tercer lugar, superada por los accidentes y las malformaciones congénitas. Es una
realidad que no solo afecta al paciente sino a todo su entorno.

La poblacién de la Republica Mexicana es de 112 337 568 millones de habitantes, de
acuerdo al ultimo censo del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia. De esta
poblacion 38.7% son menores de 15 afios de edad.

Desde la perspectiva clinica, la edad limite para considerar a los pacientes pediatricos
continua debatiéndose, la mayoria de las estadisticas e informes epidemiol6gicos

considera como cancer pediatrico aquel que ocurre antes de los 15 afios de edad. En
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los nifios existen dos grandes grupos de neoplasias: las hematoldgicas y los tumores
solidos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informo que cada afio se
diagnostican aproximadamente 175 000 casos de cancer en nifios, de los cuales
mueren cerca de 90 000. La enfermedad provoca la muerte de 7.6 millones de
menores de 15 afios, asegura la OMS, y prevé que los casos sigan aumentando hasta
superar los 13 millones en 2030. En México, el cancer infantil se ubicd entre las
primeras cinco causas de muerte, nueve de cada 100 mil menores de 18 afios sera
un caso nuevo de este padecimiento, al finalizar el afio 2014, para llegar a cerca de 3
800 casos nuevos, y solo el 70% de ellos se encontrara vivo dos afios después, segun
las estadisticas. Al dia fallecen aproximadamente 333 personas por cancer en el pais;
cerca de 2 mil menores de 18 afios pierden la vida al afo por el mismo padecimiento,
convirtiéndolo en la segunda causa de muerte, solo después de los accidentes, entre
los nifios entre 5 y 11 afios de edad, de acuerdo al Programa Sectorial de Salud 2013-
2018. En general, tanto la frecuencia como la incidencia son mayores para las
leucemias. Existe al parecer mayor incidencia en el sexo masculino y en el medio
rural?.

La edad es un factor necesario a considerar cuando se estudian las neoplasias
malignas, puesto que dan claves de la patogénesis, asi como perspectivas bioldgicas
al tratamiento. 3

El estudio de este tipo de enfermedades se basa en la clasificacion internacional de
cancer en la infancia tercera edicion (ICCC-3) que agrupan las neoplasias infantiles
en 12 grupos: I) leucemias, Il) linfomas y otras neoplasias reticuloendoteliales, Ill)

tumores del sistema nervioso central (TSNC), IV) tumores del sistema nervioso
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simpatico (TSNS), V) retinoblastoma, VI) tumores renales, VII) tumores hepaticos, VIII)
tumores 6seos, IX) tumores de los tejidos blandos, X) tumores de células germinales
trofoblasticas y otras células gonadales, XI) carcinomas y otras neoplasias epiteliales
malignas y Xll) otras neoplasias malignas inespecificas.

La leucemia representa un 25-30% de las neoplasias en menores de 14 afios, siendo
el cancer mas frecuente en la infancia, seguido por los tumores del sistema nervioso
central, y los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, considerada fatal hasta hace 30 afios.
La leucemia es una neoplasia de la sangre que se origina en la medula 6sea, por la
proliferacion incontrolada de blastos, que se acumulan en la medula 6&sea,
desplazando el resto de células sanguineas. Hoy su tasa de sobrevida a 5 afios supera
el 70%, lo que implica que la mayoria de los pacientes puede curarse, esto hablando
de los paises desarrollados. Sin embargo, la situacion es diferente para los nifios con
cancer, en los paises en vias de desarrollo, donde se estima que su sobrevivencia al
cancer es entre 10 y 20% menor que la de los paises desarrollados. De 1 afio a 4
afos, la leucemia se encontré como la tercera causa de mortalidad; de 5 a 9 afos la
leucemia fue la primera causa de mortalidad; de 10 a 14 afios nuevamente se presento
la leucemia como la primera causa y el linfoma como la segunda causa de mortalidad;
de los 15 a los 19 afios, la leucemia se presentd como la tercera causa de mortalidad.
En el estado de Tabasco en el periodo del 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre del
2009, se analiz6é un total de 245 casos de neoplasias malignas; de los cuales 108
fueron nifas (44.1%) y 137 nifios (55.9%), con edad promedio de 7.3 + 3.8 afios las
neoplasias mas frecuentes fueron las Leucemias seguidas de los Tumores del
Sistema Nervioso Central y Linfomas. Esta investigacion, es el primer reporte

completo del comportamiento epidemiolégico de las neoplasias infantiles atendidas
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en el Hospital Regional de Alta especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron de la
Ciudad de Villahermosa, Tabasco en el periodo 2007 al 20094

En México son pocos los estudios que analizan el cancer en la poblacion infantil,
dichas investigaciones son realizadas unicamente en el ambito institucional y no a
nivel nacional, por lo anterior es de vital importancia el estudio de las frecuencias de
neoplasias en nifios ya que nos brinda un panorama general del comportamiento del
cancer en dicha poblacion, ademas permite establecer un pre diagnostico probable a
un nifio del cual se sospeche tenga cancer, planear y programar la atencion medica
los recursos humanos y el equipamiento necesario, todo ello repercutiendo en el
prondstico y sobrevida de los mismos. El cancer pediatrico no es prevenible, pero se
puede detectar oportunamente, lo que aumenta la oportunidad de curacién. En los
ultimos afios se han registrado avances muy importantes en el tratamiento, como la
introducciéon de la radioterapia y la quimioterapia, asi como la creacién de nuevos
protocolos clinicos controlados y pautas mas adecuadas para cada neoplasia y para

cada paciente.
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La citopenias se definen como la disminucion de un tipo celular sanguineo, por debajo
del rango normal, dentro de éstas se incluyen la anemia, leucopenia y
trombocitopenia, las cuales se pueden presentar de forma aislada o asociadas.
Cuando se presenta disminucién de dos tipos celulares se conoce como Bicitopenia.
La pancitopenia se define como la disminucion en el numero de todas las células
hematopoyéticas de causas primaria hereditaria o adquirida. No es un diagndstico, es
un signo de una enfermedad que requiere un estudio minucioso y detallado. La historia
clinica y el examen fisico son cruciales para realizar el diagndstico de certeza.

Las citopenias periféricas pueden deberse a una produccién insuficiente de células en
la médula 6sea, a un incremento en su utilizacion periférica por destruccion o por
pérdida sin una adecuada produccion compensadora en la MO, o a una combinacién
de ambas.

La hematopoyesis puede fallar por destruccion de los progenitores (aplasia, infeccion),
produccion disminuida o ineficaz (mielodisplasia) y desplazamiento de la celularidad
(fibrosis, metastasis).

Los sintomas asociados a las citopenias son habitualmente secundarios a ésta e
independientes de la etiologia, las citopenias leves pueden ser asintomaticas y
detectarse de manera incidental.

Es esencial el estudio hematolégico tanto en sangre periférica como en médula ésea
ante la posibilidad de que las citopenias sean la manifestacion de una hemopatia
maligna o una aplasia.

Las anomalias en la médula 6sea no necesariamente se reflejan de forma similar en

la sangre periférica, de tal forma que una médula 6sea normocelular puede



acompafarse de una sangre periférica con deficiencia de una o mas lineas
circulantes.

La médula 6sea contiene células pluripotenciales con capacidad de autorenovacion y
diferenciacion hacia formas maduras. Siempre que hay disminucion en los
precursores en la médula 6ésea habra en sangre periférica disminucion en la o las
lineas comprometidas.

Anemia: se define como la disminucion en el numero de glébulos rojos o0 hemoglobina
o la masa de los glébulos rojos circulantes. Como consecuencia hay una alteracién en
el transporte y entrega de oxigeno a los tejidos y el desarrollo de mecanismos
compensadores. Las anemias se clasifican en base a las caracteristicas morfolégicas
derivadas del analisis del cuadro hematico y el frotis de sangre periférica y al grado
de respuesta medular, teniendo en cuenta el numero de reticulocitos. El aspirado de
médula 6sea nos permite determinar la celularidad, maduracion y composicion de los
elementos hematopoyéticos asi como los depédsitos de hierro, identificar agentes
infecciosos o procesos neoplasicos.

Leucopenia: es el descenso de la cifra de leucocitos por debajo de sus valores
normales, considerados en la poblacion general entre 3,5 y 10 x 109/l. Aunque el
término es general y podria estar causado por la disminucién de cualquier tipo de
leucocitos, nos referiremos exclusivamente a la neutropenia, por su importancia en la
susceptibilidad a infecciones.

Neutropenia: es un numero absoluto de neutrdfilos < 1,5x109/1. La etiopatogenia esta
dada por una disminucién en la producciéon de neutréfilos, desplazamiento del pool

circulante al marginal o tisular, aumento de la destruccién periférica o una combinacion



de las tres. Se pueden clasificar en neutropenias primarias congénitas, primarias
adquiridas, y secundarias.

Plaquetopenia: se define como la disminucion del numero de plaquetas, cuyos
mecanismos pueden ser disminucion en la produccion, aumento en la destruccion o
secuestro. Las anomalias en la maduracién de los megacariocitos se denominan
dismegacariocitopoyesis y pueden observarse con cifras de plaquetas menores a
150mil. Las manifestaciones clinicas se presentan con cifras menores a 50mil y

pueden ocurrir hemorragias que ponen en riesgo la vida con plaquetas por debajo de

20mil.
Valores normales del hemograma en Pediatria
Edad Hb Hio Leuc Nif Linf Mon Plagq
g/d % x 1071 x 1041 x 1071 x 1041 x 10°/1

RN d términe 149237 4775 1026 27144 273 019 150 450
2 semaonas 13,4-19.8 4165 621 1,554 2,891 0,117 170-500
2 moses 9,413,0 28-42 515 07-4,8 3,3-10,3 0412 210.650
6 meses 10,0-13,0 3038 617 16 33115 0,213 210-560
1 aito 10,113,0 038 616 -8 3,410,5 0,209 200500
2-6 afias 11,0138 32 4G 617 1,585 1.88.4 01513 210490
6-12 afios 11,1147 3243 4,514.5 1,58 1.5:5 0,1513 170.450
12:18 afios:

Mujer 12,115, 35-44 4,513 1.56 1,54,5 0,51,3 180-430
Hombre 12,116,6 3549 4,513 1.56 1.54.5 0513 180430

Diversas infecciones pueden producir citopenias: la sepsis bacteriana supone la causa
no neoplasica mas frecuente de pancitopenia en el mundo occidental. Numerosas
infecciones virales pueden causar citopenias (virus de la inmunodeficiencia humana

[VIH], parvovirus B19, citomegalovirus [CMV], virus de Epstein-Barr [VEB],
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hepatitis...). También puede darse en otros cuadros, como la leishmaniasis visceral,
la tuberculosis diseminada o la brucelosis

Dentro de unas de las patologias que se pueden presentar con citopenias, estan
también algunas neoplasias. 3

El cancer es un grupo de enfermedades, cada una con su propio nombre, su
diagnostico, tratamiento y prondstico. El cancer se presenta cuando una célula en
particular o un grupo de células comienza a multiplicarse y crecer de manera
descontrolada anulando a las células normales de alrededor. En los nifios este
proceso se produce con mucha mayor rapidez que en los adultos. Esto se sede a que
las células tumorales suelen ser embrionarias e inmaduras, y por lo tanto de
crecimiento mas rapido y agresivo.®

En general, los tipos mas frecuentes de cancer en la infancia se pueden dividir en dos
grandes grupos: las enfermedades hematoldgicas (leucemias y linfomas) y los
tumores sélidos. Las enfermedades hematoldgicas incluyen las leucemias y los
linfomas. La leucemia es un cancer de la sangre que se origina en la medula ésea,
por la proliferacion incontrolada de blastos, que se acumulan en la medula ésea,
desplazando el resto de células sanguineas, es el cancer infantil mas frecuente.

Los linfomas son canceres que se desarrollan a partir del sistema linfatico, el cual
forma parte del sistema inmunoldgico, que se encuentra en una serie de 6rganos como
son el bazo, el timo, los ganglios, la medula 6sea, entre otros. Un linfoma puede
desarrollarse en cualquiera de estos 6rganos, pueden dividirse en Linfoma de Hodgkin
y no Hodgkin, este ultimo es mas frecuente en los nifios. Los tumores solidos, no
siempre implican el diagnéstico de cancer, algunos son benignos y por tanto no

cancerosos, mientras que en otros, las células son muy agresivas originando tumores
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sélidos malignos, teniendo entre los mas frecuentes a los del sistema nervioso central,
Tumor de Wilms, Retinoblastoma, Osteosarcoma, sarcoma de Ewing.®

La leucemia representa un 25-30% de las neoplasias en menores de 14 afnos, siendo
el cancer mas frecuente en la infancia. Esta caracterizada por la proliferaciéon y el
crecimiento incontrolado de células linfoides o mieloides inmadura (blastos) que han
perdido su capacidad de diferenciarse en respuesta a estimulos fisiolégicos normales
y que poco a poco se vuelve una célula predominante en la médula 6sea. Mas de un
95% de las leucemias infantiles son agudas, y entre éstas predomina la leucemia
linfoblastica aguda (LLA).”

La Leucemia reciente se caracteriza por la presencia de una poblacién pequeha de
células leucémicas (1x10'?) que se acumulan fundamentalmente en la médula dsea.
Constituye la etapa inicial de una leucemia aguda y presenta signos y sintomas
inespecificos como son cansancio, fatiga, fiebre persistente inexplicable, dolores
0seos o articulares, equimosis, anemia leve y procesos infecciosos de evolucion
térpida que pueden similar algunos otros padecimientos no malignos como infecciones
bacterianas o virales, anemias nutricionales y purpura trombocitopénica

Idiopatica. En esta etapa los estudios de laboratorio son normales o con alteraciones
aisladas.

La Leucemia avanzada se caracteriza por una presencia importante de células
leucémicas, que invaden todos los tejidos, incluso los menos accesibles como el
sistema nervioso central y las goénadas, asi como otros 6rganos implicados en la
hematopoyesis como el higado, bazo, ganglios linfaticos y timo. Las manifestaciones

clinicas y de laboratorio son muy caracteristicas, cursando el paciente con sindrome



anémico, neutropénico, purpurico, infiltrativo y metabdlico. El diagndstico diferencial
se realiza con otros canceres que afectan a nifios de este grupo de edad y que pueden
invadir la médula 6sea, como son el neuroblastoma, linfoma, rabdomiosarcoma,
histiocitosis, algunas infecciones subagudas y cronicas como brucelosis tuberculosis,
Epstein Barr y Citomegalovirus.*

Dentro de los factores de riego para presentar LA encontramos: peso >4000 gr al
nacimiento, edad materna >35 anos, edad paterna >40 afos, historia materna de
pérdidas fetales, exposicion a radiacidon ionizante in utero y posnatal, exposicion
directa a hidrocarburos y pesticidas, alcoholismo durante el embarazo, tabaquismo
durante el embarazo y hermano gemelo con leucemia aguda

Existen Sindromes de predisposicion genética hereditaria para leucemia aguda entre
estos se encuentran el Sindrome de Down, Anemia de Fanconi, Ataxia telangiectasia,
Sindrome de Shwachman Diamond, Sindrome de Bloom, Disqueratosis congénita,
Inmunodeficiencias.?

Con frecuencia la leucemia se describe como aguda (que crece rapidamente) o
cronica (que crece lentamente). Casi todas las leucemias en nifios son agudas.

Los dos tipos principales de leucemia aguda son:

- Leucemia linfocitica aguda (linfoblastica) (acutelymphocyticleukemia, ALL):
Alrededor de tres de cuatro leucemias en nifios son ALL. Esta leucemia se origina
deformas tempranas de linfocitos en la médula ésea.

- Leucemia mieloide aguda (acutemyelogenousleukemia, AML): este tipo de leucemia,
también llamada leucemia mieloide aguda, leucemia mielocitica aguda o leucemia no

linfocitica aguda representa la mayoria de los casos remanentes.



La AML se inicia a partir de las células mieloides que forman los glébulos blancos (que
no son linfocitos), los glébulos rojos o las plaquetas.
- Leucemia de linaje hibrido o mixto: en estas leucemias poco comunes, las células
tienen caracteristicas de la ALL y de la AML. En nifios, son generalmente tratadas
como la ALL y usualmente responden a este tratamiento como la ALL.
Las leucemias cronicas son mucho mas comunes en los adultos que en los nifios.
Suelen crecer mas lentamente que las leucemias agudas, aunque también son mas
dificiles de curar.se pueden dividir en dos tipos:

Leucemia mieloide crénica (chronicmyelogenousleukemia, CML): esta leucemia
ocurre rara vez en nifios.
- Leucemia linfocitica crénica (chroniclymphocyticleukemia, CLL): Estaleucemia se
presenta muy pocas veces en los nifios.
Leucemia mielomonocitica juvenil
La leucemia mielomonocitica juvenil (juvenilemyelomonocyticleukemia, JMML) es un
tipo poco comun de leucemia que no es cronica ni aguda. Se inicia a partir de las
células mieloides, pero usualmente no crece tan rapidamente como la AML ni tan
lentamente como la CML. Ocurre con mas frecuencia en los nifos de poca edad
(menores de 4 afios). Los sintomas pueden incluir palidez, fiebre, tos, hematomas o
sangrado que ocurre facilmente, dificultad para respirar (debido a la presencia de
demasiados glébulos blancos en los pulmones), y agrandamiento del bazo y de los
ganglios linfaticos.®
La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75% de las leucemias en la edad

pediatrica. El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco afios



de edad. En cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo
en la edad puberal. Las diferencias geograficas son notables en esta enfermedad,;
mientras que, en los paises menos desarrollados, como Norte de Africa y Oriente
Medio, predominan los linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises industrializados
la LLA de estirpe B es, con diferencia, la mas frecuente de las hemopatias malignas.
Este hecho se ha relacionado con la mayor facilidad para la exposicion a determinados
agentes medioambientales “leucemogenos” en los paises industrializados. En los
paises con poblaciones heterogéneas, se ha observado una mayor incidencia de LLA
en la raza blanca.

La LLA es la consecuencia de la transformacion maligna de una célula progenitora
linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un clon de células
progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su diferenciacion. En mas del 75%
de las LLA de pacientes pediatricos, se pueden detectar anomalias genéticas
primarias. Existen distintas formas de clasificar a las LLA. Se han realizado multiples
clasificaciones morfolégicas de las LLA. Solo una, la realizada por el grupo de trabajo
Francés-Americano-Britanico (FAB), tiene una aceptacién universal, aunque en la
actualidad se utiliza poco. La que se utiliza en la actualidad distingue las LLA segun
el estadio madurativo de sus blastos (de células B y células T) y tiene implicaciones
pronosticas.

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja la infiltracion de la medula
Osea por parte de los blastos y la extension extramedular de la enfermedad. Los
sintomas mas frecuentes al diagndéstico son aquellos relacionados con la insuficiencia

medular: anemia (palidez, astenia), trombocitopenia (equimosis, petequias) y



neutropenia (fiebre). El 65% de los pacientes con LLA presentan algun grado de
hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomatica. La duracién de los sintomas en
pacientes con LLA puede ser de dias e, incluso, meses. La anorexia es frecuente,
pero no la pérdida de peso significativa. A veces, como consecuencia de la infiltracion
de la MO, estos pacientes presentan dolores en huesos largos e incluso, artralgias
que pueden confundirnos con enfermedades reumatologicas (hasta el 25%de los
pacientes que debutan con LLA presentan dolores osteoarticulares).

La presentacion clinica de las LLA de estirpe T (un 15% del total de LLA) posee unos
rasgos caracteristicos. Los pacientes son, generalmente, de mayor edad y presentan
recuentos leucocitarios mayores al diagnostico y tienen una incidencia mayor de
afectacion del SNC al diagnéstico.

Ante un nifio con sospecha de leucemia, debemos realizar una buena anamnesis en
busca de signos y sintomas compatibles con el fracaso hematopoyético o la infiltracion
extramedular. La exploracién debe ser exhaustiva y minuciosa.

Se debe explorar la presencia de equimosis, petequias, adenopatias, palidez cutanea,
se deben palpar higado y bazo, realizar una buena exploracién neurolégica y, en los
varones, debemos palpar siempre los testiculos.

En la mayoria de los pacientes que se diagnostican de LLA, lo primero que se realiza
y que confirma las sospechas es un hemograma. En él nos encontramos con una
leucocitosis a expensas de linfoblastos en un 50% de los casos aproximadamente,
anemia en el 80% y trombocitopenia (con menos de 100 x 109/L plaquetas) en el 75%
de los casos. En la extensién de la sangre periférica al microscopio, se suelen

observar los linfoblastos (aunque no siempre aparecen). El diagndstico definitivo de



una leucemia aguda siempre se debe realizar mediante el analisis morfoldgico,
molecular y citogenético del aspirado de la MO. La presencia de al menos un 25% de
blastos en la MO confirmara el diagndstico. El subtipo de LLA se definira con los
estudios morfolégicos, de biologia molecular y citogenéticos de dicho aspirado. Se
realizara examen del liquido cefalorraquideo siempre en toda leucemia al diagndstico,
para descartar la afectacion inicial del SNC. Una radiografia de torax inicial nos
permitira conocer la existencia de una masa mediastinica.

El tratamiento de los pacientes con LLA estd adaptado al riesgo del paciente al
diagnostico y comprende tres fases: induccion, intensificaciéon (consolidacion) y
mantenimiento. La duracion total es de dos afos. El objetivo de la induccién es
erradicar mas del 99% de las células leucémicas iniciales y restaurar una
hematopoyesis normal y un buen estado de salud. Decimos que un paciente esta en
remision completa cuando no existe evidencia de leucemia ni en su exploracion fisica
ni en el examen de sangre periférica ni de medula ésea. La medula 6sea debe tener
una celularidad normal, con menos del 5% de blastos. La fase de intensificacion o
consolidacion es la administracion de un tratamiento intensivo inmediatamente tras
finalizar la induccion. El objetivo de la misma es erradicar las células leucémicas
residuales que han sido resistentes al tratamiento de induccién, contribuyendo con
ello a disminuir el riesgo de recaida. Los pacientes ingresan en el hospital durante
periodos de 4-6 dias para recibir los ciclos de quimioterapia. La fase de mantenimiento
es por periodos hasta de dos afos, con reevaluaciones frecuentes para la deteccion

de recaidas. El tratamiento estandar de mantenimiento consiste en la administracion



de mercaptopurina a diario y de metotrexate semanal. Los pacientes realizan el

tratamiento de forma ambulatoria, acudiendo a sus revisiones cada 2-4 semanas.

Como tratamiento al igual se menciona el Trasplante hematopoyético. Actualmente,
las indicaciones de TPH en la LLA se resumen en: pacientes que no alcanzan la
remision completa tras el tratamiento de induccion, persistencia de enfermedad
minima residual tras la consolidacién, hipodiploidia extrema al diagnostico (<44
cromosomas), menores de 6 meses con reordenamiento MLL e hiperleucocitosis,
pacientes con recaida medular precoz (previa a 6 meses tras finalizacién del
tratamiento) y recaida combinada o extramedular en los 18 primeros meses desde el
diagnostico.’?

La Leucemia Mieloblastica Aguda es un grupo heterogéneo de leucemias que
proceden de lineas celulares precursoras mieloides, eritroides, megacariociticas y
monociticas. La leucemia mieloblastica aguda (LMA), aunque no es tan frecuente
como la LLA (tan solo el 15-25% de las leucemias pediatricas), es la responsable del
30% de las muertes por leucemia en estas edades; esto es debido a la peor respuesta
al tratamiento quimioterapico, al mayor numero de complicaciones hemorragicas al
diagndstico y a la necesidad de tratamientos mas agresivos, como el trasplante de
progenitores hematopoyéticos.’® En la LMA son mas frecuentes los trastornos de la
coagulacion en forma de coagulacion intravascular diseminada (LMA-M3), la
afectacion del SNC (LMA-M4 y M5), la hepatomegalia y/o esplenomegalia, la
presencia de cloromas orbitarios, la infiltracion gingival, la trombocitopenia y la

hiperleucocitosis.



Tabla I. Diferencias principales entre las LAL y las LAM

LAM LAL
Presentacion clinica — Sintomas constitucionales mas — Fiebre frecuente
marcados (fiebre, anorexia...) — Hepatoesplenomegalia y linfadenopatias como
— Sangrado mucosa oral, epistaxis, expresion de enfermedad extramedular
pirpura, petequias — Petequias, pirpura
— Adenopatias — Dolores oseos
Morfologia de los blastos en — Grandes — Pequefios
el subtipo mas frecuente — Nicleo irregular — Nacleo grande
— Cromatina irregular — Cromatina homogénea
— Citoplasma abundante con granulos — Citoplasma escaso

y bastones de Auer

Histoquimica Mieloperoxidasa Acido periddico de Schiff
Sudan negro Fosfatasa acida (células T)
Esterasa inespecifica

Inmunofenotipo CD13, CD14, CD33 Cel. B: CD10, CD19, CD22, TdT
Cel. T: CD3, CD7, CD5, CD2, TdT

Tratamiento — Quimioterapia intensiva — Quimioterapia menos intensa
— TPH en 12 remision completa — TPH solo para recaidas y muy alto riesgo
(si donante familiar) — Larga duracidn (2-3 afios)

— Corta duracidn (<9 meses)

Prondstico (supervivencia libre — Aprox. 60% — Riesgo estandar: 85%
de enfermedad) — Alto riesgo: 75%
- Lactantes <50%

TPH: traspiante progenitores hematopoyéticos.

El diagnéstico diferencial de la leucemia en la edad pediatrica debe establecerse con
los sindromes mononucledsicos y otras infecciones, principalmente virales y
parasitarias; la Artritis juvenil idiopatica y otras conectivopatias; la linfohistiocitosis
hemofagocitica; la pancitopenia por aplasia medular; las purpura trombocitopénica
idiopatica y con la presencia de otros tumores infantiles que han diseminado a la
meédula ésea.

La importancia del diagnéstico precoz de la leucemia en nifios radica en que el
pronostico es mejor cuando se inicia el tratamiento de manera precoz."

La tasa de supervivencia a 5 anos para los nifos con LLA ha aumentado

significativamente con el tiempo y en general ahora es mayor de 85%. También la
1



tasa de supervivencia a cinco anos general para nifios con LMA ha aumentado con el
tiempo y ahora esta entre 60% y 70%. Sin embargo, las tasas de supervivencia varian
dependiendo del subtipo de LMA y de otros factores. Los factores del paciente al
momento del diagndstico que se relacionan con una mejor sobrevida son la edad (de1
a 9 afos), el sexo (femenino) y no presentar infiltracion a SNC.'?

Los linfomas son enfermedades malignas, consecuencia de la proliferacién neoplasica
de las células linfoides. A diferencia de lo que ocurre con las leucemias, el proceso de
malignizacion en los linfomas ocurre cuando la célula hematopoyética ya ha
abandonado la medula 6sea (MO).Se trata de un grupo heterogéneo de neoplasias,
con una amplias formas de presentacion clinica, que van desde formas pseudo-
leucemicas, con afectacion difusa del organismo, hasta otras puramente locales. Los
linfomas suponen el tercer grupo de neoplasias por incidencia en la edad infantil, por
detras de las leucemias y de los tumores del sistema nervioso central.

El linfoma de Hodgkin (LH) representa el 7% de las neoplasias en la edad pediatrica
y la supervivencia global es superior al 90%. Es excepcional en el lactante y es la
neoplasia mas frecuente entre los 15 y los 19 afios de edad. La incidencia del LH varia
segun la regidén geografica, el nivel socioecondmico y el estado inmunoldgico.

El 80%de los casos de LH en menores de 5 afios de edad son nifios; a los 12 afios de
edad, esta proporcién se iguala y, entre los 15 y los 19 afios de edad, la tendencia se
invierte, el 80% de los casos son nifas. La Organizacion Mundial de la Salud distingue
dos tipos de LH, el clasico y el LH nodular, de predominio linfocitico; éste se presenta
habitualmente en estadios localizados y se comporta clinicamente de forma menos

agresiva. El LH se presenta, clinicamente, como una masa adenopatica no dolorosa



en la regidn cervical baja, supraclavicular o mediastinica. En ocasiones acompanadas
de sintomas sistémicos, como son fiebre, pérdida de peso y sudoracion nocturna. La
masa mediastinica esta presente en el 75% de los casos. No son excepcionales los
fendbmenos autoinmunes: anemia hemolitica, trombocitopenia y neutropenia. El
diagnostico diferencial del LH incluye todas las causas de adenopatia, infecciosas,
sistémicas o malignas, y la rapidez del proceso diagnostico debe adaptarse a las
caracteristicas clinicas de la adenopatia y de los signos y sintomas acompafantes.
Para su clasificacion se emplea actualmente los estadios de Ann-Arbor modificados
por Cotswolds. Para el diagnostico ademas de una adecuada historia clinica, una
extensa exploracion fisica, se precisa la histologia de una adenopatia completa. El
PET y la RM de cuerpo entero estan revolucionando el estudio de extension del LH y,
lo que es mas importante, la valoracién de la respuesta precoz al tratamiento. La MO
se valorara mediante biopsia mejor que aspirado, pero solamente en aquellos casos
con sintomas B o estadios Ill y IV. En los estadios | y IIA, la posibilidad de afectacion
es tan baja que no es necesario el examen. El objetivo de los protocolos actuales de
tratamiento de LH es conseguir la curacidon por lo menos del mismo porcentaje de
pacientes con menos efectos secundarios. Para ello, en Europa se ha desarrollado el
primer estudio colaborativo internacional para el tratamiento del LH clasico en nifios y
adolescentes (EuroNet-PHL-C1) y en breve se iniciara un estudio para pacientes
afectos de LH nodular de predominio linfocitico (EuroNet-PHL-LP). El protocolo
EuroNet-PHL-C1, actualmente en estudio, se basa en los protocolos del grupo
aleman. Clasifica a los pacientes en tres grupos terapéuticos (GT) de menor a mayor

riesgo: GT 1, estadios | A/By Il A; GT2, estadios IE A/B, IIE A, I By lll A; y, por ultimo



el GT3, que incluye los estadios IIE B, IlIE A/B, Ill By IV. Todos los pacientes reciben
dos ciclos de QT tipo OEPA (vincristina, etopdsido, prednisona y doxorrubicina); los
pacientes de los GT 2 y 3 reciben 2 y 4 ciclos mas, respectivamente.

Actualmente sobreviven mas del 90% de los pacientes diagnosticados de LH mediante
tratamientos combinados de quimioterapia. Los supervivientes de LH infantil
presentan un exceso de morbimortalidad superior a la poblacion general que persiste
mas alla de los 20 afos de supervivencia. La incidencia acumulada a los 30 afos de
desarrollar una segunda neoplasia es del 11% para los varones y del 26% para las
mujeres.

El Linfoma No Hodgkin se trata de un grupo heterogéneo de enfermedades que
incluye a todos los linfomas excepto el LH. Representa alrededor del 5% de todos los
canceres en los nifos. La mayoria de los LNH pediatricos presentan translocaciones
cromosémicas que producen proteinas de fusidn que alteran los mecanismos de
control del crecimiento y la maduracion celulares, favoreciendo la oncogénesis. Existe
poblacién pediatrica de riesgo en cuanto a desarrollar LNH, la cual incluye a pacientes
con: sindromes de inmunodeficiencia congénitos (ataxia telangiectasia, sindrome de
Wiskott-Aldrich y sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X), sindromes de
inmunodeficiencia adquirida y aquellos que se hallan bajo tratamiento inmunosupresor
en razoén de ser receptores de 6rganos. Los LNH son mas frecuentes que los LH por
debajo de los 10 afios de edad. Predomina mas en nifios que en nifias. Durante la
infancia, la incidencia de los distintos tipos de LNH varia. El linfoma de Burkitt (LB) es
mas frecuente entre los 5 y los 15afios de edad; la incidencia de linfoma linfoblastico

(LL) es constante a lo largo de toda la infancia, y la incidencia delos linfomas de células



grandes, linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) y linfoma anaplasico de células
grandes (LACG), aumenta con la edad. La etiologia de los LNH es practicamente
desconocida. La inmunodeficiencia, primaria o adquirida, es claramente un factor de
riesgo para el desarrollo de LNH asi como la asociacion entre el VEB y los LNH. Los
LNH en nifios son enfermedades muy agresivas. Pueden debutar con cuadros clinicos
extremadamente graves, como son: sindrome de la vena cava superior, compresion
de la via aérea, sindrome de lisis tumoral, insuficiencia respiratoria o cardiaca por
derrames masivos, insuficiencia renal por afectacion renal directa o de la via urinaria,
sindromes de compresiéon medular, etc. En los casos menos graves, la forma de
presentacion clinica dependera de la localizacién.

Para establecer el diagnostico, debe utilizarse el procedimiento menos invasivo. En
caso de sospecha de un linfoma debe realizarse examen clinico exhaustivo con
especial atencidn en: estado general, fiebre sobre 38°C, por al menos 7 dias, pérdida
de peso > 10%, en 6 meses, sudoracién nocturna. Evaluar Hemograma y Mielograma,
ya que una quinta parte de los pacientes debutan con pancitopenia debida a infiltracién
medular masiva. Por convenio, cuando la infiltracién blastica a de la medula ésea (MO)
supera el 25%, el paciente pasa a ser diagnosticado de leucemia aguda linfoblastica.
Puncion de derrames para estudio citolégico e inmunofenotipo. En caso de derrames
con células malignas y/o infiltracion de médula 6sea (> 25%), se puede establecer el
diagndstico por citomorfologia e inmunofenotipo de las células. La biopsia permite
hacer el diagnéstico definitivo. Solamente, si el diagndstico no puede establecerse por
estas técnicas, debe utilizarse la cirugia para obtener muestra para biopsia y estudio

del tejido: Histologia, Inmunohistoquimica, Biologia molecular. (PCR) o FISH, para



deteccién de translocaciones cromosémicas especificas. Otros estudios a realizar son
Rx torax AP y lateral, en caso de masa mediastinica, TAC torax. Citologia de liquido
cefalorraquideo, ecotomografia de abdomen, pelvis, testicular u otra segun necesidad.
RNM cerebro en caso de signos neurologicos y/o blastos en LCR y/o linfomas de
localizacion en cabeza y cuello. RNM médula espinal en caso de signos neuroldgicos.
Radiografia local en caso de sintomas 0seos locales. Cintigrama 6seo con tecnecio,
segun tipo de linfoma. Cintigrama con galio, segun tipo de linfoma. El tratamiento de
los LNH pediatricos se basa en la poliquimioterapia administrada en un centro de
oncologia pediatrica. El papel de la RT en el tratamiento de los LNH es muy limitado.
Esta indicada en los casos con afectacion del SNC y como tratamiento de
consolidacion local en casos de recaida o refractariedad. El trasplante de medula 6sea
autodlogo o alogénico, con regimenes de QT de acondicionamiento de baja intensidad
o estandar, es el tratamiento de eleccién de las recidivas en la mayoria de los casos
de LNH pediatricos. EI mayor factor pronéstico en los LNH es el estadio clinico.
Alrededor del 90% de los nifios con LNH pueden ser curados.'?

Algunos tumores sélidos durante su evolucién pudieran presentar algun tipo de
citopenia, dentro de los mas comunes se encuentran el nefroblastoma, tumores del
sistema nervioso central, Osteosarcoma, entre otros, por lo que el diagndstico
diferencial de las leucemias que son las mas comunes incluiria a cualquier neoplasia
que pudiera incluir dentro de su cuadro clinico alguna citopenia.

Otra de las patologias que de igual forma se tratan en el servicio de Oncologia y que

cursa con citopenias es la Histiocitosis de células de langerhans. En esta enfermedad



se observa una proliferacion de células de Langerhans patoldgicas (CLP), que a di-
ferencia de las habituales de la piel, se las ve redondas, funcional e
inmunofenotipicamente inmaduras rodeadas de eosinofilos, macréfagos vy linfocitos, y
a veces de células gigantes multinucleadas. Tiene una incidencia anual estimada en
2 a 10 casos por millén de nifios menores de 15 afios, no presenta predileccion por
sexo Yy el pico de incidencia se encuentra entre 1y 3 afos de edad. No esta claro si la
HCL se debe a una transformacion maligna o a una desregulacién inmune de las CL.
La histopatologia de las lesiones y la clinica sugieren la participacion de citoquinas en
su patogenia. En las lesiones 6seas se produce Interleuquina 1 (IL1), la cual estaria
involucrada en la destruccién 6sea. Ademas, la IL-1 parece ser una de las moléculas
necesarias para la diferenciacion y migracién de la célula de Langerhans normal de la
piel hacia el ganglio linfatico.
La presentacion clinica de esta patologia es muy variada. La clinica mas frecuente
involucra piel y huesos, usualmente con una lesién dolorosa. Puede haber otros
sintomas como fiebre, pérdida de peso, diarrea, edemas, disnea, polidipsia y poliuria.
Caracteristico de las formas mas graves de HCL con bicitopenia o pancitopenia.
Mayormente, la trombocitopenia marca la severidad. Puede demostrarse la presencia
de CL CD1a en PAMO y biopsia de MO, pero son escasas y dificiles de interpretar. La
anemia ferropénica o asociada a procesos cronicos es frecuente y no indica afectacion
del sistema hematopoyético. Dentro de los examenes complementarios se deben
incluir hemograma con recuento plaquetario, eritrosedimentacién, proteinograma
electroforético, hepatograma con gama glutamiltranspetidasa, urea, creatinina, io-

nograma, ferritina, coagulograma y fibrinébgeno. En el Hemograma generalmente



encontramos anemia: hemoglobina <10g/dl, lactantes <9g/dl (no debida a otras
causas), leucopenia: leucocitos <4000/l y trombocitopenia: plaquetas <100000/I. Es
importante evaluar en un examen de orina la densidad y osmolaridad urinaria.
Estudios de imagenes a solicitar son: ecografia abdominal, radiografia de térax y
radiografias del esqueleto (que incluya frente y perfil de craneo y columna vertebral).
La biopsia es el “gold standard” para el diagnéstico, en donde se buscara la presencia
del CD1a y/o CD207.

Para aquellos casos en donde se encuentre afectado algun érgano de riesgo o bien
sea multisistémica, el tratamiento es mucho mas agresivo, ya que se emplea
quimioterapia citotoxica, existiendo diversos protocolos propuestos y estudiados por
la Sociedad Internacional de Histiocitosis (HistiocyteSociety, HS). Los esquemas
incluyen combinacion de drogas como vinblastina-prednisona, citarabina-prednisona,

hasta tratamientos de segunda linea con 2clorodeoxiadenosina-citarabina.’

La aplasia medular adquirida es el resultado de la destruccion autoinmune de las
células madre hematopoyéticas. El desencadenante es casi siempre desconocido,
aunque se ha asociado a infecciones y reacciones idiosincrasicas a medicamentos.

Los sindromes mielodisplasicos son un conjunto de alteraciones clonales de la célula
madre hematopoyética. Conducen a una hematopoyesis ineficaz, con fendmenos de
displasia en médula 6sea y pancitopenia en sangre periférica. La hemoglobinuria
paroxistica nocturna se debe a la produccion de hematies mas susceptibles a la accién
del complemento. Los sindromes mielodisplasicos y la hemoglobinuria paroxistica
nocturna son causa de aplasia medular, y se consideran cuadros preneoplasicos, ya

que pueden transformarse en leucemias de estirpe mieloide.



Los sindromes de activacion macrofagica son trastornos inmunitarios con acumulo de
linfocitos T y macréfagos activados. Cursan con fiebre, hepatoesplenomegalia y
citopenias; en médula 6sea se pueden ver fendmenos de hemofagocitosis, por lo que
también son conocidos como sindromes hemofagociticos. La mayoria son
secundarios a infecciones, procesos reumatoldgicos o neoplasias. La forma primaria,
conocida como linfohistiocitosis hemofagocitica, se debe a una alteracion de la
citotoxicidad mediada por perforinas.

La anemia megaloblastica, en la mayoria de los casos por déficit de vitamina B12,
supone una de las causas mas importantes de pancitopenia en los paises en vias de
desarrollo.

Algunas metabolopatias, como la esfingolipidosis de Gaucher, pueden incluir
pancitopenia dentro de sus manifestaciones.

Por ultimo existen las citopenias autoinmunes, la cuales son enfermedades que se
caracterizan por la disminucion en sangre periférica del numero de plaquetas,
hematies y/o neutréfilos en pacientes que carecen aparentemente de antecedentes u
otra patologia que explique dicha citopenia, como consecuencia de una respuesta
inmune aberrante del huésped dirigida contra antigenos propios. Dado que la mayoria
de las citopenias periféricas aisladas son “idiopaticas”, el screening de un desorden
sistémico subyacente no infeccioso como las enfermedades autoinmunes sistémicas
o las inmunodeficiencias primarias se suele basar en la historia clinica y el examen
fisico. Es sabido que las inmunodeficiencias primarias (IDP) se caracterizan por una

elevada susceptibilidad a infecciones cronicas o recurrentes como también al



desarrollo de cancer, a una inflamacién excesiva y/o formacién de granulomas y a
enfermedades autoinmunes. Es de destacar que cualquiera de estas caracteristicas
clinicas puede ser la forma de presentacion y por afios la unica manifestacion de una
IDP, y que el diagnostico correcto conlleva una evaluacion, seguimiento y tratamiento
adecuados por un inmundlogo, disminuyendo la alta morbimortalidad asociada a estas
enfermedades. Las IDP que mas frecuentemente se asocian a citopenias
autoinmunes son las inmunodeficiencias humorales (sobre todo el Déficit Selectivo de
IgA, la Inmunodeficiencia Comun Variable, los Defectos en el cambio de isotipo de
cadena pesada de inmunoglobulina <Sindrome de HiperlgM>) y enfermedades
autoinmunes monogénicas (sindrome de linfoproliferacion con autoinmunidad
<ALPS>, Sindrome de poliendocrinopatia autoinmune, candidiasis y distrofia
ectodérmica <APS tipo 1>, Sindrome de inmunodisregulacion, poliendocrinopatia y
enteropatia ligada al X <IPEX>). También hay que tomar en cuenta, entre otros, al
Sindrome de Wiscott Aldrich y a las inmunodeficiencias combinadas. Los mecanismos
Inmunes que causan estas citopenias son varios, y se relacionan principalmente con
los defectos del sistema inmune que subyacen a cada inmunodeficiencia en particular,
siendo importantes el defecto en el desarrollo de linfocitos B maduros y de memoria,
la pérdida de restauracion de la homeostasis del sistema inmune una vez activado y
defectos en la poblacion de células T reguladoras; muchos de los cuales se asocian a
fallas en los mecanismos de tolerancia. La respuesta de las citopenias a los
tratamientos estandares es variable segun el linaje involucrado y la patologia

subyacente y debe consensuarse con el inmundlogo. Deben considerarse las IDP en



el diagndstico diferencial de las citopenias autoinmunes, sobre todo cuando éstas son

recurrentes, cronicas o de dificil tratamiento.®

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de urgencias se reciben pacientes con una gran variedad de sintomas,
dentro de los principales, fiebre y palidez de tegumentos, lo que conlleva en la
mayoria de los casos a la realizacion de una biometria hematica, donde se observan
alteraciones hematolégicas de manera frecuente. Estas pueden tener mdltiples
etiologias, de las cuales las mas frecuentes son infecciosas y oncoldgicas.

Las leucemias son las neoplasias mas frecuentes asociadas a la presencia de
citopenias. Su deteccion oportuna mejora el pronéstico ya que permite iniciar el

tratamiento en forma temprana, disminuyendo el porcentaje de mortalidad.

¢SON LAS CITOPENIAS UN FACTOR PREDICTIVO PARA EL DESARROLLO DE
ENFERMEDADES ONCOLOGICAS EN NINOS MENORES DE 15 ANOS EN EL

HOSPITAL DEL NINO DR. RODOLFO NIETO PADRON?



. JUSTIFICACION

Hoy en dia el cancer es la segunda causa mas frecuente de mortalidad infantil con
edades comprendidas entre 1 y 15 afos. En las ultimas décadas se han hecho
importantes progresos en el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. En el
Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron, se cuenta con el servicio de Oncologia, el
cual atiende en promedio 70 casos nuevos de neoplasias por ano, dentro de las
principales son las leucemias representando mas del 60%, se realiza desde
diagndstico, tratamiento y seguimiento de los mismos.

A todos los pacientes con citopenias identificadas en el servicio de urgencias e
ingresados en la unidad Oncolégica se investigd la relacién con Neoplasias como
leucemias, linfomas y tumores solidos.

La importancia de este estudio radica en que podamos observar si las citopenias
predisponen a corto o largo plazo a la presentacion de alguna Neoplasia o si se
relacionan a otras enfermedades.

Lo anterior apegado en lo dispuesto a las guias de practica clinica de Leucemia y

linfomas en la infancia, asi como del programa anual del servicio de oncologia.



VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar las citopenias como factor predictivo de enfermedades oncoldgicas en

menores de 15 anos en el Hospital Del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron 2014 a 2015

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la relacién de pacientes con citopenias en quienes se diagnostico

alguna enfermedad Oncoldgica.

2. Describir los factores asociados ademas de las citopenias para el desarrollo

de Neoplasias.

3. Identificar de las citopenias cual fue la que se presenté con mayor frecuencia

en el desarrollo de enfermedad Oncoldgica.

4. Describir enfermedades asociadas a las citopenias en quienes se descarté

Neoplasia.



VII. HIPOTESIS

Ho1: Las citopenias no son un factor predictivo para el desarrollo de enfermedades

Neoplasicas en menores de 15 afos.

Hi1: Existe relacion entre las citopenias y la presentacion de enfermedades

oncologicas en menores de 15 anos.

En los objetivos descriptivos 2, 3 y 4 por ser descriptivos no se realizé hipotesis



VIIl. METODOLOGIA

a) Diseno del estudio:

Un estudio observacional, biespectivo, longitudinal y analitico.

b) Unidad de observacion
Todos los pacientes menores de 15 afios que presentaron citopenias a su ingreso
en el servicio de Urgencias del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padroén.

c) Universo de trabajo
El universo se constituyd por el total de pacientes que se recibieron en el servicio

de Urgencias durante 2014 a junio 2015 fue de 43 pacientes con citopenias.

d) Calculo de la muestra y sistema de muestreo.

De un Universo de 43 pacientes que se reciben al ano en el hospital del nifio Dr.
Rodolfo, se hizo el calculo de la muestra estadistica considerando el 5% del margen
de error y un nivel de confianza del 95%, encontrando un tamano de muestra de 39

pacientes de los cuales 5 no se recuperaron los expedientes, 4 les falto



laboratoriales de inicio, anexados al expediente. Asi se constituyd una muestra de

30 pacientes.

e) Definiciéon de las variables

Variables independientes

Edad: estado cronoldgico de los individuos menores de 15 afos.

Sexo: Masculino, femenino.

Lugar de procedencia: municipio o estado donde habita el paciente con
citopenias.

Antecedentes heredofamiliares de citopenias: madre, padre, hermanos,
tios 0 abuelos que tengan antecedente de citopenias o neoplasias.
Antecedentes personales de citopenias.

Uso de fertilizantes y pesticidas por la familia,

Sindrome febril.

Sindrome infiltrativo (adenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia)

Variables dependientes

Pacientes menores de 15 afios con citopenias en quienes se confirmo

diagndstico oncoldgico.



Definicion y operacionalizacion de las variables

. Definiciéon Definiciéon - Escala de
Variable - indicador . Fuente
conceptual operacional medicién
Leucocitos
totales <
4500 cels. Y | Células por
Disminucion de un por rango mma3.
Citopenia tipo celular de la No aplica de edad, hb Expedient
P sangre, por debajo P por debajo Gr/dL e clinico
del rango normal de 10 gr/dL,
plaquetas | Cuantitativa
menores a
150 000
Sustancias quimicas
Factores . A
. fisicas y organicas o
asociados . X
clinicas, ademas de . .
para el No aplica Usado o no o Expedient
los antecedentes Cualitativa .
desarrollo . usado e clinico
de familiares que
. pueden asociarse a
neoplasias

una neoplasia

f) Estrategia de trabajo clinico:

Se incluyeron pacientes menores de 15 afios de edad que acudieron al servicio

de Urgencias del Hospital Regional de alta especialidad del nifio “Dr. Rodolfo

Nieto Padrén” con diagndstico de citopenias que evoluciond con la presencia de

enfermedad oncolégica o se descartd esta, se analizaron antecedentes

familiares de citopenias y de neoplasias. Las variables se recolectaran mediante
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el uso de una hoja de recoleccién de datos (anexo 1) y se vaciaron en el sistema

Access y se utilizé el sistema estadistico SPSS para estadistica descriptiva.

g) Criterios de Inclusion.

e Pacientes menores de 15 afios de edad de ambos sexos.

e Pacientes que acudieron al servicio de urgencias y fueron hospitalizados para
diagndstico definitivo en el HNRNP.

e Pacientes que en la biometria hematica presentaron citopenias

h) Criterios de Exclusién.

Pacientes mayores de 15 afos

Pacientes con citopenias cronicas, con diagnostico ya establecido que

reingresaron al HNRNP

i) Criterios de Eliminacién

e Expedientes incompletos.



j) Método de recoleccién y base de datos
Se revisaron los expedientes clinicos de la muestra de pacientes citopenicos
menores de 15 afios manejados en el HNRNP. Se vaciaron en una base de
datos del sistema SPSS y se procedid a la elaboracion de cuadros

concentradores de informacion.

k) Analisis estadistico
Para elaborar los primeros cuadros se utilizé estadistica descriptiva, Chi cuadrada,

Kruskall-Wallis.

I) Consideraciones éticas

Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con fines
académicos. Se obtuvo la informaciéon empleado en este trabajo a través de
expedientes clinicos, por lo que no se informo a los familiares acerca del estudio
realizado. Por ningun motivo se publicaron los nombres de los sujetos ni referencias
personales que puedan hacer alusion a ellos. La informacion aportada por el
estudio no se utilizara con fines ajenos a la naturaleza del mismo. El estudio cumple
con el principio de no maleficencia ya que no pone en riesgo la integridad fisica ni

moral de los pacientes y busca el mayor beneficio para la poblacion infantil. El



presente estudio contempla lo dispuesto en la Ley general de salud 2013, en las
normas de bioética internacional en investigacion biomédica y la declaracién de

Helsinski 2013.

IX. RESULTADOS

De los 30 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para este trabajo, se
distribuyeron de acuerdo con sexo y edad, encontrando como muestra la figura 1, un
predominio en el sexo masculino (17 pacientes), que en el sexo femenino (13

pacientes), con predominio del grupo de edad entre los 2 meses a 3 afos.



Figura 1. Distribucion por edad y sexo de pacientes con citopenias
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Fuente: 30 pacientes con citopenias del HRAEN RNP 2014-2015

En la Figura 2 se muestra el lugar de procedencia de los paciente ingresados con
diagnostico de Citopenias, observando un predominio del 23% de pacientes
procedentes del estado de Chiapas. En el estado de Tabasco el municipio con mayor
numero de ingresos fue el de Huimanguillo con 13%, seguido del de Centro,
Macuspana y Céardenas, todos con un 10%. Pudimos constatar que en el Hospital se
reciben pacientes de otros estados como Chiapas, Veracruz y Campeche

principalmente.



Figura 2. Lugar de Origen de los pacientes con citopenias
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Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014-2015

En la Figura 3 se muestra a los 30 pacientes ingresados al servicio de Urgencias con
diagnodstico de citopenias, donde se observa que el diagndstico predominante fue
Bicitopenia con un 60%, encontrando predominantemente plaquetopenia y anemia
juntos, seguido de pancitopenia en el 20% de los casos y por ultimo la hipoplasia a

una serie.



Figura 3. Diagnéstico de ingreso de los pacientes con citopenias
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Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014-2015

De los pacientes ingresados en el servicio de Urgencias con diagnostico de
Citopenias, al finalizar el protocolo de estudio se encontré como diagndstico final
predominante la Leucemia Linfoblastica con un 53% (16 pacientes), seguida de
Leucemia mieloblastica, tumores sélidos e hipoplasia medular, todas con un 10%, y
de las causas infecciosas solo se reportaron 2 casos (7%), como se representa en la

Figura 1.



Figura 4. Diagnéstico final de los pacientes con citopenias
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Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014-2015

En la Figura 5 se muestra la evolucion de los pacientes ingresados con diagndstico
de Citopenias encontrando que el 53% estan recibiendo tratamiento actualmente,
seguido por un 30% donde se obtuvo remision de la patologia, 10% de los pacientes

fallecieron y un 7% abandondé el tratamiento.



Figura 5. Evolucion de los pacientes con citopenias
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Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014-2015

En relacion al tiempo en que se realizé el diagnostico del paciente desde su ingreso
se elaboré un Histograma donde se aprecia una media de 8.97 dias que se requirieron
para establecer el diagndstico final en los pacientes, ya sea mediante aspirados de
medula Osea, biopsias, estudios dirigidos a patologia infecciosa y de imagen,

mostrado en la Figura 6.



En la Tabla 1, Se realizd el analisis entre los factores relacionados con el riesgo de
padecer Leucemia y se encontraron solo tres factores significativos, que son
hipoplasia a una serie, bicitopenia y la presencia de adenopatias. En este grupo de
pacientes no encontramos asociacion significativa con el uso de pesticidas,

pancitopenia, fiebre, hepatomegalia y esplenomegalia.



Tabla 1. Factores asociados a leucemias en pacientes que

presentaron citopenias a su ingreso

Factores asociados ax2 GL p=

Uso de pesticidas en

. 1.727 1 0.189
domicilio
Uso de l.:e rtilizantes en 0.015 1 0.901
domicilio
Hipoplasia a una serie 12.523 1 0.0001
Bicitopenia 0.558 1 0.455
Pancitopenia 4.197 1 0.04
Fiebre al inicio 2.311 1 0.128
Hepatomegalia 0.093 1 0.761
Esplenomegalia 0.031 1 0.861
Adenopatias 9.402 1 0.002

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: leucemias

Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014 — 2015

En todos los pacientes ingresados con citopenias se analizaron las biometrias
hematicas, tanto al ingreso como una vez iniciado el tratamiento, observandose
mejoria en los parametros, principalmente aumento en la Hemoglobina y plaquetas, y

disminucién de los blastos cuando estaban presentes, como se aprecia en la Tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas de la biometria
hematica en pacientes con citopenias al

ingreso y con tratamiento

, Con
Parametro Ingreso .

tratamiento
Hemoglobina 7 11
Leucocitos totales 15,970 5,654
Neutrofilos 2,400 2,349
Linfocitos 7,891 2,800
Plaguetas 64,597 123,918
Blastos 5,150 8

Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014 - 2015

En los 30 pacientes estudiados, se analizaron las caracteristicas clinicas encontradas
a su ingreso teniendo como principal sintoma la Fiebre y la presencia de Adenopatias,

ambas con un 63.3% (19 pacientes), seguidas de Hepatomegalia 60% vy

Esplenomegalia 43.3%, como lo muestra la Tabla 3.




Tabla 3. Caracteristicas clinicas

de pacientes con citopenias al

ingreso
Caracteristica | NUm %
Fiebre 19 63.3
Hepatomegalia 18 60

Esplenomegalia 13 43.3
Adenopatias 19 63.3

Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014 - 2015

En la tabla 4 se describen las citopenias encontradas en los pacientes con
padecimientos Oncoldgicos, la Leucemia linfoblastica aguda (LLA) fue la neoplasia
mas encontrada con un total de 16 casos, de los cuales 11 presentaron bicitopenia y
5 pancitopenia. La Leucemia Mieloblastica aguda se presenté en 3 pacientes, de los
cuales 2 debutaron con bicitopenia y 1 con pancitopenia. Los tumores sdlidos se
presentaron en tres pacientes, todos con hipoplasia a una serie (anemia). Hubo un
caso de Histiocitosis de células de Langerhans que presentaba bicitopenia en el

hemograma.



Tabla 4. Citopenias encontradas en los padecimientos

Oncologicos
Series TUMORES
afectadas LLA LMA SOLIDOS HISTIOCITOSIS
Hipoplasia a
una serie 3
Bicitopenia 11 2 1
Pancitopenia 5 1

X. DISCUSION

En el presente estudio no se encontraron antecedentes personales de importancia en
los pacientes con citopenias, lo cual permite inferir que la mayoria de los pacientes

eran sanos, antes de su ingreso. La mayoria de los pacientes pertenece al sexo

Fuente: 30 pacientes del HRAEN RNP 2014 - 2015

masculino (56.6%), a diferencia de lo reportado en otras series.’



La principal etiologia de citopenias, fue cancer, predominando la Leucemia
linfoblastica aguda, que como es bien conocido es el cancer mas comun en los nifios?.
La literatura hace mencion que la leucemia linfoblastica aguda (LLA) comprende el
80% de todas las leucemias agudas en la edad pediatrica, en nuestros pacientes
estudiados la hallamos en un 53%, representando la mayoria de los pacientes
estudiados’®.

La bicitopenia de serie roja y megacariocitica se observd con mayor frecuencia en
pacientes con LLA, a diferencia de otros estudios en los que predomind la
pancitopenia en el mismo grupo.

La ocupacién de la médula ésea por blastos desplaza la hematopoyesis normal, lo
que se manifiesta como pancitopenia en sangre periférica. Otras neoplasias, como
linfomas, neuroblastomas o sarcomas, pueden dar metastasis a médula 6sea, con el
mismo resultado, por lo que diversos estudios han asociado la presencia de

pancitopenia con enfermedades neoplasicas.®

Xl. CONCLUSIONES

En los pacientes menores de 15 afios ingresados al Hospital de Alta Especialidad Dr.
Rodolfo Nieto Padrén en el servicio de Urgencias con diagnostico de Citopenia en
estudio, se obtuvo un diagndstico Oncoldgico, siendo la Leucemia linfoblastica aguda
la mas frecuente. Otras causas de citopenias fueron las infecciosas y la hipoplasia
medular. No se logré establecer la relacion con antecedentes hereditarios ni factores
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asociados a citopenias y neoplasias. La bicitopenia fue la alteracion mas frecuente en
los pacientes con diagnostico oncoldgico.

La presencia de citopenia en un nifio obliga a realizar estudios exhaustivos en una
unidad pediatrica especializada, para descartar etiologias graves y susceptibles de
tratamiento urgente.

Para el diagnéstico definitivo es preciso realizar estudios de sangre periférica, que
incluyan hemograma y frotis y, en la mayoria de los casos, aspirado de médula ésea
y/o biopsia.

No se conoce en este momento una forma de prevencion para el cancer infantil, por
lo que la deteccidn y tratamiento oportunos mejoran el pronéstico. En todo paciente

con bicitopenia debera descartarse la presencia de cancer.
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