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RESUMEN

La Leucemia Linfoblasica Aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la edad pediatrica, representa el 23% de los
diagnosticos de cancer en menores de 15 afos. Es una enfermedad neoplasica caracterizada por acumulacién de
células hematopoyéticas pobremente diferenciadas, es un desorden clonal, que se origina de una célula que ha
acumulado varias mutaciones en genes que regulan la proliferacion, sobrevida y diferenciacion celular

En cuanto a factores de riesgo se ha documentado relacién con sindromes genéticos como sindrome de Down,
ambientales como exposicion a radiacion ionizante, bencenos entre otros.

Ante un paciente con sospecha clinica de LLA debe ser complementada con pruebas hematoldgicas y metabdlicas.
El estandar de oro para el diagnéstico es el aspirado de médula ésea, realizando el diagnéstico con la presencia de al
menos 25% de blastos en medula ésea, ademas se obtiene muestra para realizar estudios de morfologia, citoquimica,
fenotipo, cariotipo y de biologia molecular. Ademas se debe realizar puncién lumbar para analisis de LCR y radiografia
de térax en busqueda de masa mediastinal.

El tratamiento se divide en cuatro fases: induccién a la remisién, consolidacién, intensificacion y mantenimiento.
Durante la primer fase de tratamiento se documenta mediante aspirados de medula 6sea la remisién medular.

Este estudio se realizo la revision de expedientes centrandose en la fase de induccion a la remision, siendo esta la
fase mas importante del tratamiento, en el que se encontré6 que existe una sobrevida del 88.3% en pacientes
pediatricos tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

En cuanto a las defunciones estas se encuentran relacionadas a los pacientes con mayor riesgo de recaida, siendo la

principal causa la presencia de infecciones y complicaciones posteriores a la misma.

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad potencialmente curable en la que el éxito del tratamiento depende
de la deteccion oportuna de la enfermedad. Los pacientes son clasificados de acuerdo con los hallazgos clinicos,
biolégicos, moleculares y de respuesta a la terapia inicial en grupos de riesgo habitual y de riesgo alto con el fin de

dirigir la terapia médica para reducir el riesgo de recaida.



1. INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblasica Aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la edad pediatrica, con una incidencia anual de 30 a
40 casos por millén, representa el 23% de los diagndsticos de cancer en menores de 15 afios." Es una enfermedad
potencialmente curable en la que el éxito del tratamiento depende de la deteccion oportuna de la enfermedad. 2. Los

pacientes son clasificados de acuerdo con los hallazgos clinicos, biolégicos, moleculares y de respuesta a la terapia inicial.

Los signos y sintomas reportados en la literatura internacional incluyen fiebre (61% de los pacientes), hemorragias (en 48%),
dolor 6seo (en 23%), linfadenopatias (en 50%), esplenomegalia (en 63%) y hepatomegalia (en 68%).

El abordaje inicial consiste en: Historia clinica completa, exploracion fisica, examenes de laboratorio y gabinete (Biometria
hematica completa, electrolitos, acido urico, deshidrogenada lactica, pruebas de funcion hepatica y renal, asi como estudios
de rayos X de térax para confirmar o descartar masa mediastinal. Si el médico tiene la sospecha que el paciente puede tener
LLA se realizara un aspirado de médula 6sea y una puncion lumbar para diagnosticar, clasificar y fenotipificar la enfermedad
del paciente.

Es tan trascendente el buen diagnéstico y estratificacion de los pacientes, que de ello dependera la intensidad de la
quimioterapia y el grupo clinico al que perteneceran.

Los factores que nos permiten estratificar a los pacientes en grupos de riesgo se pueden dividir en tres grupos, los inherentes
al paciente (edad, sexo,), los inherentes a la enfermedad (numero de leucocitos al diagnoéstico, infiltracion testicular o al
sistema nervioso central, fenotipo T o B, coexpresion mieloide, alteraciones citogenéticas, ploidia) y los inherentes a la
respuesta al tratamiento (respuesta al esteroide, respuesta a la induccion a la remision). ©

Todos los factores que se determinan para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo (alto o habitual) son trascendentales
y se han estudiado ampliamente, sin embargo el fenotipo se ha estudiado actualmente no solo como parte del diagnéstico,
también tiene implicacion pronostica.

El inmunofenotipo se determina por medio de una metodologia conocida como citometria de flujo en un aparato conocido
como citometro. El resultado de la citometria nos permite conocer si la leucemia es de células B, preB, o células T, lo cual
determinara el riesgo que tiene el paciente para recaidas y definira la intensidad de la quimioterapia que se aplicara.”

Con los protocolos actuales de tratamiento para nifios con LLA que incluyen terapias sistémicas y especificas del SNC, es
posible obtener la remision en mas del 95% de los casos, y una supervivencia libre de recaida de 75-85% a cinco afios del

diagnostico."



2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION
La leucemia es el tipo de cancer mas frecuente en la edad pediatrica, representa el 23% de los diagndsticos de cancer
en menores de 15 afios una enfermedad neoplasica caracterizada por acumulacién de células hematopoyéticas
pobremente diferenciadas, es un desorden clonal, que se origina de una célula que ha acumulado varias mutaciones
en genes que regulan la proliferacion, sobrevida y diferenciacién celular. 3
La leucemia aguda es un trastorno maligno de la medula 6sea y de la sangre periferica, caracterizado por aumento
en la produccion de celulas inmaduras llamadas blastos.
La LAL es una neoplasia de celulas precursoras (linfoblastos) comprometidas a un linaje, yaseaBo T,
con afeccion a medula osea y/o a sangre periferica. Por morfologia se define como linfoblasto aquella celula de

tamafio pequefio a mediano, con escaso citoplasma, cromatina dispersa y en ocasiones con nucleolo visible.°

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cancer infantil mas frecuente en la edad pediatrica y representa el
23% de los diagnosticos de cancer en menores de 15 afios con una incidencia anual de 30 a 40 por millén. En pediatria
la edad mas frecuente de presentacion es en el grupo de 3 a 5 afios.'Es una enfermedad potencialmente curable en
la que el éxito del tratamiento depende de la deteccién oportuna de la enfermedad, por lo que resulta relevante

identificar los factores que influyen en el periodo previo al diagnostico.?

2.2 ETIOPATOGENIA

La etiologia de la LLA se caracteriza por la adquisicién de multiples alteraciones genéticas consecutivas en las células.
En los subtipos genéticos mas comunes de LLA la primer alteracién ocurre en la vida intrauterina evidenciado por
ejemplo por la fusion o hiperdiploidia del gen TEL/AMLA1, esta alteracion produce células preleucémicas. Estas células
a su vez sufren otras alteraciones genéticas. La LLA de células T es una excepciéon ya que la mayoria de las

alteraciones genéticas no ocurren durante la etapa neonatal.

2.3 FACTORES DE RIESGO

Se han descrito dos factores fuertemente asociados con el desarrollo de LAL: la exposicion a radiacion ionizante y el
sindrome de Down. Existen otros factores como la exposicion al benceno y algunos virus (Epstein-Barr y el HTLV1).
La exposiciéon a altos niveles de radiacién es un factor de riesgo para adquirir leucemia en nifios. Asi mismo la
exposicion a benceno, exposicion a pesticidas en los hogares, ya sea durante el embarazo o durante los primeros

afios de la infancia.



Los nifios que reciben un tratamiento intensivo para suprimir su funcion inmune (principalmente los pacientes que

reciben trasplantes de érganos) tienen un riesgo aumentado de desarrollar ciertos canceres, como linfoma y ALL.

La asociacion de tipos especificos de cancer con sindromes congénitos puede proporcionar informacion para
comprender la patogénesis del cancer.® Algunas alteraciones genéticas estan relacionadas con aparicién de LLA como
neurofibromatosis, ataxia telangiectasia, sindrome de Bloom, sindrome de Down, este representa mayor riesgo

acumulativo de desarrollar LLA 2.1% al llegar a los 5 afios y 2.7% al llegar a los 30 afios de edad.’

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la leucemia depende del grado de insuficiencia de la médula 6sea debido a la
proliferacién de blastos, para producir glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas de manera normal, por otro lado la

sintomatologia depende también de las repercusiones por la infiltracion de éstas a otros organos.'®

La sospecha diagnostica de LLA se basa en la identificacion de los sindromes que clasicamente integran el cuadro

clinico:

-Sindrome infiltrativo (hepatomegalia 68%, esplenomegalia 63%, linfadenopatias 50%, dolor 6seo (23%), El
crecimiento anormal testicular puede ser un signo de leucemia testicular o hidrocele secundario a una obstruccion
linfatica, se presenta raramente. Se sospecha en el crecimiento testicular unilateral sin presencia de dolor. La masa
mediastinal se ha observado en un 7 a 10% de los nifios, localizada en el mediastino anterior por infiltracién del timo,
pudiendo llegar a comprimir los grandes vasos y la traquea e incluso ocasionar sindrome de vena cava superior o
sindrome mediastino superior que se manifiesta con tos, disnea, ortopnea disfagia, estridor, cianosis, edema facial, |
y en ocasiones sincope.

-Sindrome hemorragico petequias, purpura 48%

-Sindrome anémico: astenia, adinamia, palidez, palpitaciones

-Sindrome febril: Fiebre 61%

-Sindrome consuntivo: pérdida de peso, hiporexia.’?



2.5 DIAGNOSTICO

Ante un paciente con sospecha clinica de LLA debe ser complementada con pruebas hematoldgicas y metabdlicas.
El estandar de oro para el diagnéstico es el aspirado de médula 6sea, de donde se obtiene muestra para realizar
estudios de morfologia, citoquimica, fenotipo, cariotipo y de biologia molecular. Ademas se debe realizar puncién

lumbar para andlisis de LCR y radiografia de térax en busqueda de masas mediastinales.’

Estudios de laboratorio:

- Biometria Hematica completa con revision del frotis de sangre periférica
- Quimica Sanguinea: urea, cretinina, acido urico

- Electrolitos séricos: sodio, potasio, calcio, fésforo, magnesio

- Funcion hepatica: transaminasas, bilirrubinas, proteinas séricas

- Pruebas de coagulacién: TP, TTP

- Otros: deshidrogenasa lactica, amilasa sérica, fosfatasa alcalina

Estudios de gabinete:

- Radiografia de térax en proyecciones PA vy lateral

- Ecocardiograma con determinacion de fraccion de eyeccién ventricular y fraccion de acortamiento

- TC de craneo cuando exista sospecha de Hipertension o hemorragia intracraneanas o cuando se presenten crisis

convulsivas.!

Aspirado de médula 6sea:
Indicaciones para realizar aspirado de medula ésea (AMO) (guia de practica clinica SSA.061.08).
- Disminucién de un linea celular (bicitopenia o pancitopenia)
- Citopenias asociadas con adenopatias, esplenomegalia o dolor éseo.
- Ausencia de infeccion como causa de las anormalidades sanguineas.
- Células inmaduras en frotis de sangre periféricas.
- Citopenias de causa inexplicable.
- Fiebre de larga evolucion inexplicable.

- Dolor 6seo persistente o inexplicable.
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En caso de tener alguno de los criterios anteriores se procede al aspirado de medula ésea (AMO). El diagnéstico
definitivo siempre se realizara mediante el analisis morfoldgico, molecular y citogenético de las células procedentes

del AMO. La presencia de al menos un 25% de blastos en medula 6sea confirmara diagndstico.

Debera realizarse de acuerdo a la edad
- Tuberosidad anterior de la tibia en menores de 3 meses

- Cresta iliaca posterior: sitio de eleccion en la mayoria de los casos

Se deben tomar tres muestras con diferentes jeringas de estas:

1) La primera muestra debe ser de 0.2 a 0.3 mL y emplearse para los frotis que deberan ser 6 por lo menos en todos

los casos debera tedirse con Wright, PAS, Sudan Negro y estearasas.

2) La segunda muestra se hara con jeringa de 10 6 20 mL que contenga 1 mL de heparina y deberan aspirarse 5 mL.
Esta muestra se empleara para anticuerpos monoclonales. El panel mimino debera incluir CD10, CD19, CD22, CD3,
CD5, CD7,CD13, CD14, CD15, CD33 (el empleo de otros anticuerpos monoclonales estara en funcién de los hallazgos

morfoldgicos y citoquimicos)

3) La obtencién de tercera muestra se hara con heparina de la misma forma que la anterior y sera enviada para estudio

citogenético y molecular.' 12

Puncién Lumbar

Deberd realizarse en todos los casos en que se tenga la sospecha diagnéstica de Leucemia Aguda, teniendo las
siguientes precauciones:

- Realizar examen de fondo de ojo cuando existan datos de hipertension endocraneana y diferir la puncion si existe
papiledema, hemorragia retiniana o sospecha clinica de hipertension intracraneana.

- Realizar TC de craneo en los casos en que se tenga sospecha de hemorragia o hipertension intracraneanas

- Interrumpir la puncion si el liquido sale con alta presion

- Transfundir concentrados plaquetarios si la cuenta plaquetaria es menor de 50,000 y corregir otras alteraciones de
coagulacién cuando estén presentes.

- Evitar puncién en area de piel en que sea evidente la presencia de infecciéon

11



- Cuando se tenga certeza en el diagnéstico de Leucemia Aguda, podra administrarse quimioterapia intratecal de

acuerdo al esquema recomendado por edad.

2.6 CLASIFICACION

Los pacientes son clasificados de acuerdo a los hallazgos clinicos, biolégicos, moleculares y de respuesta a la terapia
inicial. Con base en las caracteristicas morfologicas de los linfoblastos, la LLA se clasifica en L1, L2, L3 de acuerdo al
Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB)."14

El fenotipo mas comun en pacientes con LLA corresponde al de células B y representa de 80-85% de los casos de
LLA infantil, el inmunofenotipo T se asocia con caracteristicas clinicas de mal pronéstico.’

El diagndstico de certeza sera establecido en base a los hallazgos en médula dsea clasificando a la Leucemia en

base a los siguientes aspectos:
1) MORFOLOGICA:
Descrita por el grupo Francés- Americano- Britanico (FAB) con aceptacion universal. Se basa primero en la apariencia

microscopica celular, observada con tincion Wright-Giemsa.

Esta clasificacion citomorfoldgica se resume en el siguiente cuadro.

Rasgos citolégicos L1 L2 L3

Tamafio celular Pequefio Grande Grande homogéneo
Heterogéneo

Cromatina nuclear Homogéneo Variable Finalmente
Heterogénea homogénea.

Forma nuclear Regular Irregular comunmente | Regular redonda u oval.

Indentacién ocasional con indentacion.

Nucléolos Invisibles o pequefios Visibles, grandes, unoo | Prominentes uno o
mas. mas.

Cantidad de citoplasma | Escasos Variable, moderada. Moderada.

Basofilia del citoplasma | Claro poco intenso Variable, intenso en | Muy intenso
algunos

Vacuolizacién del | Variable Variable. Prominente.

citoplasma

La frecuencia encontrada para L1 es del 85% es la LLA tipica en su mayoria de linea celular B, se relaciona con
anomalias citogenéticas t(9:22), t(4:11), t(1:19), la L2 es la LLA atipica 14% puede estar representada por células T
y anomalias citogenéticas 14q11 o 7q34 y la es L3 parecida al linfoma de Burkitt con una frecuencia del 1%, con

células B en un 95%, y células similares al linfoma de Burkitt que tiene t (8:22), t(8:14), t (2:8). (13)
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2) INMUNOLOGICO
Las leucemias agudas linfoblasticas seran clasificadas desde este punto de vista en:
-Precursores de células B (pre B tempranas, pre B y pre B transicionales)
-Células B maduras

-Células T, de acuerdo a la positividad de los anticuerpos monoclonales

3) CITOGENETICO
-Alteraciones numéricas las leucemias seran clasificadas en siete grupos de ploidia

-Alteraciones estructurales: incluyen traslocaciones (que son las mas frecuentes), deleciones, inversiones.

Para la clasificacion genética se emplean los siguientes recursos:
- Citogenético: en este estudio se buscaran alteraciones cromosdmicas numéricas o estructurales, visibles en el

examen microscopico

- Estudio molecular: busca alteraciones cromosémicas submicroscépicas estructurales especificas no detectables

en el examen citogenético y puede realizarse por medio de FISH o RT-PCR

- Indice de DNA: es un indicador indirecto de la ploidia, puede ser determinado por citometria de flujo y es

complementario al estudio citogenético.

Se han relacionado alteraciones citogenéticas con el prondstico de los pacientes, algunas alteraciones numéricas
como hiperdiploidias y trisomias 4,10 y 17 se asocian con prondstico favorable, mientras que hipodiploidia y tetraploidia
se relacionan con resultado adverso.! De igual manera existen trasloaciones que se asocian a buen prondstico como

t(12:21), mientras que otras como t(9:22), t(4:11)y t(1:19), puede influir adversamente.’-15
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2.7 ASIGNACION DEL RIESGO

Tomando en cuenta indicadores clinicos y paraclinicos los casos seran clasificados en tres grupos de riesgo.°

RIESGO BAJO ALTO MUY ALTO
EDAD =1AND =TAND

= 10 ANOS = 10 ANOS
RESPUESTA A AUSENCIA DE PESENCIA DE
PREDNISONA BLASTOS EN BLASTOS EN

SANGRE PERIFERICA | SANGRE PERIFERICA

EL DIA 7 ELDIA 7
RESPUESTA A LA RESPONDEDOR. FESPONDEDOR
INDUCCION TEMPRANO LENTO
CUENTA DE = 50,000 = 30,000
1 EUCOCTTOS
INMUNOFENOIIPO | FROB.PREB Y PRE B

TRANSICIONAL

FIFERDIFLOIDIA t1.19 ) 19,22
CITOGENETICA £12:21 t4:11 (= 1 ANO) t4:11 UOTRO

REARREGLOMIL EN
(=1 ANO)

SNC STATUS SNC 1 SNC2. SNC3

AUSENTE SNC
ENFERMEDAD TESTICULAR
EXTRAMEDULAR MEDIASTINAL

Con base en lo anterior, ademas de la respuesta a la quimioterapia, se establece el riesgo de falla al tratamiento en
cada paciente. A cada paciente se le asigna una categoria de riesgo, cuya nomenclatura tiene variaciones entre los
distintos grupos internacionales que se dedican al estudio de esta neoplasia. El protocolo XV del St. Jude Children’s
Research Hospital estratifica a los pacientes en cuatro grupos de riesgo: bajo, habitual o estandar., alto y muy alto. En
nuestro pais, dadas las limitantes para aplicar algunas técnicas de biologia molecular, la mayoria de los centros
estratifican a los pacientes en dos grupos de riesgo: bajo o habitual y alto. A pesar de que el Protocolo Nacional del
Seguro Popular distingue los cuatro grupos de riesgo descritos por el St. Jude Children’s Research Hospital.! (SICR)
Con los protocolos actuales de tratamiento para nifios con LLA, que incluyen terapias sistémicas y especificas del
SNC, es posible obtener la remision en mas del 95% de los casos con supervivencia libre de recaida de 75 a 85% a

cinco afios del diagnostico’

2.8 TRATAMIENTO

El tratamiento se divide en fases que tienen objetivos distintos:

1)Induccion a la Remision: es la fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo reducir 100 a 1000 veces la
carga leucémica, eliminando en lo posible las células con resistencia primaria y restaurar la hematopoyesis de la
médula 6sea. La remision se ve reflejada en la desaparicion clinica de enfermedad detectable, en la recuperacion
hematoldgica, en la disminucién de los blastos en MO a menos de 5%, ausencia de blastos en el LCR y un nivel de

enfermedad minima residual detectable por PCR o citometria de flujo menor a 10-5. Lo anterior puede ser logrado en
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98% de los casos empleando una combinacién de 4 a 6 medicamentos en un programa intensivo durante las primeras
4-6 semanas e incluye el uso de quimioterapia intratecal.

En este protocolo la primera semana incluye una ventana terapéutica con esteroide (Prednisona) que se emplea con
el fin de evaluar la respuesta al medicamento como factor pronéstico, ademas de reducir las complicaciones

metabdlicas relacionadas con la carga leucémica que se presentan al iniciar quimioterapia.

2) Consolidacion: esta fase sigue a la induccion y uno de sus principales objetivos es intensificar de manera temprana
el tratamiento a sitios santuarios (principalmente sistema nervioso central y testiculo), empleando altas dosis de
antimetabolitos con intervalos de 1 a 2 semanas por 3 a 4 dosis. tiene como objetivo prevenir recadas y reducir la

enfermedad leucémica residual.

3) Intensificacidn: Previene recaidas futuras

4) Mantenimiento: el objetivo de esta fase es eliminar la enfermedad residual que persiste al final de la induccion y
erradicar la clona leucémica. Esta fase debe contemplar el uso de tratamiento presintomatico al SNC.51°

El tratamiento de los pacientes depende del riesgo clinico asignado, sin embargo cada pais selecciona el protocolo de
tratamiento que se adapta a sus posibilidades para tratar a los nifios con LLA. En el caso de México, se utilizan
protocolos que se basa en los disefiados en SJCR pero modificados de acuerdo a los recursos con los que cuenta

nuestro pais.®

2.9 MEDICAMENTOS

2.9.1 INDUCCION A LA REMISION:

-Prednisona (PDN): inicia una vez establecido el diagnoéstico (dia 0) a dosis de 60 mg/m2 por via oral dividida en 3
dosis/dia. En los casos en que esté contraindicada la via oral debera usarse prednisolona (PDL) a la misma dosis por
via IV. La primera semana (dias 0 a 7) se administra como medicamento Unico a menos que la cuenta de blastos se
incremente de manera significativa. A partir de la segunda semana debera asociarse a los otros tres farmacos.

En el dia 28 debe iniciar el esquema de reduccion.

-Vincristina (VCR): Se administra a dosis de 2 mg/m2 (con tope de 2 mg) en mayores de 10 Kg 6 de 0.05 mg/m2 en
menores de 10 Kg. Por via intravenosa, en bolo. Su aplicacion sera los dias 7, 14, 21 y 28 del tratamiento en todos

los casos.
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-Daunorrubicina (DNR): se dara a dosis de 30 mg/m2 con disminucion al 50% en menores de un afio y desnutridos
de tercer grado e incrementos subsecuentes del 25% si hay buena tolerancia. Se administra por via intravenosa en
infusion de una hora los dias 7 y 14 en los pacientes de riesgo bajo y alto y los dias 7, 14, 21 y 28 en los casos de
muy alto riesgo. Este esquema de DNR podra modificarse omitiendo dosis subsecuentes o difiriendo la 22 dosis si
existe mucositis grado 3 y 4 de la OMS, ante evidencia de infeccion con o sin fiebre o si la Biometria Hematica muestra

leucocitos totales <500 o plaquetas < 20,000, cuando la Hb sea < 8 debera transfundirse paquete globular a 15 mL/Kg.

L-Asparaginasa (L-Asp): se administra a dosis de 10,000 U/m2 (sin dosis tope) por via intramuscular en dias alternos

por no mas de tres dosis semanales evitando su aplicacién los dias en que se administre VCR.

Medidas Profilacticas

- Inmunizacion contra Hepatitis B al diagndstico (12 dosis) en todos los pacientes que no cuenten con esta vacuna

- Trimetoprim/Sulfametozazol a dosis de 5 mg/Kg/dia en dos dosis diarias los dias viernes, sabado y domingo.

- Fluconazol 4 mg/Kg/dia los dias 0- 28 por via oral o IV en los casos en que el paciente esté en ayuno en una sola
dosis diaria los dia 0-28.

- Ranitidina 1 mg/Kg/dosis cada 8 horas sin suspender durante la induccion

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DURANTE LA INDUCCION

- Revisién en consulta externa cada semana (de ser posible los dias 7, 14, 21 y 28)

- Biometria Hematica los dias 0, 7, 14, 21 y 28 con revision del frotis de sangre periférica y determinacién del porcentaje
de blastos.

- Amilasa sérica y glucemia durante las tres semanas en que se emplea L-Asparaginasa con glucosuria (labstix) antes
de cada aplicacion.

- Aspirado de Médula ésea los dias 0, 7, 14,21y 28

- Toma de LCR y procesamiento para citoquimico (s6lo al Diagnéstico)

EVALUACION DE LA RESPUESTA A LA INDUCCION A LA REMISION

Durante esta fase de tratamiento se realizara MO cada semana (dias 0, 7, 14, 21, 28) y en los casos en que no se

obtenga remision al dia 28 se hara una MO mas en el dia 35
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En Los dias 0 a 7 el paciente recibird una ventana de esteroide, al término de la cual se determinara la respuesta al
medicamento mediante BH y aspirado de MO, considerandose buena respuesta cuando haya menos de 1,000 blastos

totales en sangre periférica.

De acuerdo a la respuesta se clasificara en:

-Respondedor temprano rapido: MO en M1 el dia 14

-Respondedor temprano: MO en M1 el dia 21

-Respondedor lento: MO en M1 el dia 35

-Falla a la induccién: La MO del dia 21 evalua la falla en esta fase de tratamiento encontrandose MO en M2 o M3:

agregar Ciclofosfamida 300 mg/m2 dosis/6 dosis

RETRASOS EN LA INDUCCION
El los pacientes en quienes se hayan presentado complicaciones infecciosas, la continuacion del tratamiento

dependerd de la condicién del paciente y de la duracién del retraso

-En caso de retraso menor o igual a 2 semanas: continuar esquema en la semana en que se haya interrumpido la

induccioén

-En caso de retraso mayor de 2 semanas: tomar BH, MO, LCR para determinar continuacién o reinicio del esquema.
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TRATAMIENTO PRESINTOMATICO AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Tiene el objetivo de reducir el nimero de recaidas a este sitio empleando diferentes estrategias que en este protocolo

incluyen la administracion regional de quimioterapia (por via intratecal) y el empleo de altas dosis de antimetabolitos.

a) QUIMIOTERAPIA INTRATECAL (QT IT).
Es necesario definir el status de la enfermedad en Sistema Nerviso Central (SNC) al diagnodstico
SNC1: ausencia de blastos
SNC2: < 5 leucocitos/uL con evidencia de blastos en el examen de citocentrifuga
SNC3: > 5 leucocitos/uL con evidencia de blastos en el examen de citocentrifuga o pares craneales
Methotrexate (MTX), Dexametasona y Arabinésido de Citosina (Ara-C) en un programa de dosis de acuerdo a edad
Si no existe contraindicacion para su uso, debera aplicarse los dias 0, 7, 14 y 21 en los pacientes con LCR negativo
al diagnostico y dos veces por semana hasta negativizar + 2 dosis adicionales, en aquellos pacientes con enfermedad

en SNC al diagnéstico.

QT IT en la fase de mantenimiento
Riesgo Habitual: cada 6 semanas por 10 dosis (14 dosis totales)

Riesgo alto y muy alto: cada 4 semanas por 12 dosis (16 dosis totales)

b) RADIOTERAPIA AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Se empleara Gnicamente en los casos en que se demuestre enfermedad en SNC al diagndstico, en cuyo caso iniciara
al cumplirse un afio de mantenimiento (semana 52), siempre y cuando el paciente se mantenga en remisiéon completa.
Dosis Craneal: 24 Gy

Dosis a Medula Espinal: 18 Gy
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INFILTRACION TESTICULAR AL DIAGNOSTICO

Cuando se sospeche infiltracion testicular debera realizarse biopsia de ambos testiculos.

Una vez comprobado el diagndstico, el paciente recibira el mismo esquema de induccioén a la remisién descrito para
pacientes de alto riesgo

La radioterapia testicular debera iniciar el dia 8 de la induccion a la remisiéon (una vez concluida la ventana de
esteroide). La dosis sera de 24 Gy a ambos testiculos

2.9.2 INTENSIFICACION

Etoposido (VP-16): se administra a dosis de 300 mg/m2 en infusion de 2 horas con vigilancia de la TA, incrementando
a 3 horas el tiempo de infusién si se presenta hipotension arterial. El dia 28, se adminstra 4a dosis de VCR)
posteriormente cada 5 dias por dos dosis mas, dias 33 y 38

Arabinésido de Citosina (Ara-C): se administra a dosis de 300 mg/m2 en infusion de 4 horas el dia 28, iniciando con

la 4a dosis de VCR, posteriormente cada 5 dias por dos dosis mas, dias 33y 38

2.9.3 CONSOLIDACION

Inicia 10 dias después de la 3a dosis de VP 16+ Ara-C si el paciente se encuentra en condiciones

Biometria Hematica completa con cuenta de plaquetas

Pruebas de funcion renal: urea y creatinina

Electrolitos séricos: sodio, potasio y calcio

Pruebas de funcion hepatica: transaminasas, bilirrubinas (Bl, BD, BT), proteinas séricas (s6lo realizar para la primera

dosis de consolidacion)

Dosis de Metotrexate

2 gramos/m2: recibiran esta dosis todos los pacientes de bajo riesgo y los casos de alto riesgo que no tengan las
caracteisticas enlistadas en el siguiente apartado.

5 gramos/m2: esta dosis sera empleada solo en esta fase de tratamiento en los siguientes casos:

- Respondedor tardio

- Leucemia Meningea al diagnéstico

- Infiltracion primaria a testiculos

- Leucemia de Células T

- Traslocacion 9;22

- Traslocacion 1;19
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- Traslocacion 4;11

Administracion de Metotrexate

Hidratacién con solucion glucosada al 5% 3000 mL con 50 mEq de bicarbonato/L 8 horas previas al inicio del
medicamento

Dosis de carga: el 20% de la dosis se administra en forma de bolo IV

Infusién: 80% de la dosis se administra en infusion de 24 horas diluido en solucion glucosada a 3000 mL/m2/dia con
50 mEq de bicarbonato/L. El pH urinario debe ser vigilado al menos una vez por turno durante la infusion y debera
administrarse un bolo de bicarbonato de sodio a dosis de 12 mEqg/m2 si el pH urinario es de 6.0 y a dosis de 25
mEqg/m2 si el pH es <6.0; en caso de que se presente alcalosis sistémica que limite el uso de bicarbonato, debera
emplearse acetazolamida a dosis de 500 mg/m2 via oral cada 6 a 8 hrs. En los pacientes con evidencia de disfuncion
renal o eliminacion retardada durante la infusion, debera considerarse un tiempo de infusiéon menor a 24 hrs.

Niveles de MTX

Deben tomarse niveles a las 24 y 42 horas de iniciado el medicamento. La primera cifra sera de utilidad para estimar
el nivel de medicamento alcanzado con la dosis empleada y el segundo valor estima la eliminacién del farmaco.
Niveles adicionales (c/12 a 24 hrs) son necesarios cuando el nivel a las 42hrs sea >1.0uM (1.0umol/L) o cuando se

presenten manifestaciones de toxicidad por MTX

Administracion de Acido Folinico

El rescate con Leucovorin debera iniciar a las 36 hrs de comenzada la infusion de MTX y repetirse cada 6 hrs por un
total de 5 dosis (0o mas de acuerdo a los niveles de MTX).

La dosis inicial de Acido Folinico dependera de la dosis de MTX y los niveles del medicamento

MTX 2g/m2: Leucovorin 10 mg/ m2 cada 6 hrs por 5 dosis

MTX 5g/m2: Leucovorin 15 mg/ m2 cada 6 hrs por 5 dosis

La dosis de leucovorin deberan ajustarse de acuerdo a los niveles de MTX: si el nivel de MTX a las 42 hrs es >1.0 uM

2.10 TRASPLANTE HEMATOPOYETICO

Como ya hemos visto, con la quimioterapia convencional se obtienen unos resultados excelentes en el tratamiento de
los pacientes con LLA. Sin embargo, pacientes con criterios de muy alto riesgo al diagndstico, asi como aquellos que

sufren una recaida, tienen en general una mala evolucion si se les trata sélo con quimioterapia convencional. Es en
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estos pacientes en los que el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha conseguido aumentar su
supervivencia. Actualmente las indicaciones de TPH en la LLA se resumen en: LLA con t(9:22), pacientes que no
alcanzan la remisién completa tras el tratamiento de induccién y pacientes con recaida (sobre todo si la recaida es

precoz).

3. ANTECEDENTES

Leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas comun en la infancia, constituyendo el 25% de los tipos de cancer
infantil y el 75 % de las leucemias en pediatria, cinco veces mas comun que la leucemia mieloide aguda (8). En
pediatria la edad mas frecuente de presentacion es de los 3 a los 5 afios. Aproximadamente 2,400 nifios y
adolescentes menores de 20 afios son diagnosticados con LLA cada afio en Estados Unidos, esta incidencia ha
aumentado gradualmente en los ultimos 25 afios.

En América latina se ha reportado que a incidencia de LLA es mayor a la descrita en otras artes del mundo con tasas
de hasta 120 pacientes por millén por afio. Es probable que los pacientes con LLA en América Latina sean portadores
de variaciones genéticas que predisponen al desarrollo de esta neoplasia

Algunas alteraciones genéticas estan relacionadas con la aparicion de LLA, como son la neurofibromatosis, el
sindrome de Shwachman, sindrome de Bloom, la ataxia telangiectasia, y especialmente el sindrome de Down. Este
ultimo sindrome presenta un mayor riesgo acumulativo de desarrollar LLA, con 2.1% al llegar a los cinco afios de edad
y de 2.7% a los 30 afios de edad (1).

En el afio del 2011 en la Ciudad de México en un estudio epidemiolégico mostré6 que LLA muestra una tasa de
incidencia anual promedio de 49.5 por millén, siendo mayor para el grupo de 1 a 4 afos de edad. Concluyendo
que la frecuencia en LLA en la Ciudad de México se encuentra entre las mas altas del mundo, similares a los de las

poblaciones de los nifios hispanos en los Estados Unidos y Costa Rica (3).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA es el cancer infantil mas frecuente, por lo que su deteccién oportuna y tratamiento son de vital importancia. La
respuesta terapéutica en la fase de la induccién a la remisién es un factor pronéstico para la evolucién del paciente.
Asi mismo la determinacion del inmunofenotipo y citogenética constituyen un papel importante en la clasificacion de
los pacientes al asignar el riesgo en cada paciente y en base a esta establecer la terapéutica empleada. Al realizar
esta investigacion queremos conocer el resultado en salud y su evolucion con la terapéutica empleada en la institucion,

especialmente centrandonos en la fase de induccion a la remisién por su importancia pronostica.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles son los resultados en salud en la induccién a la remisién de los pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda del Hospital Infantil de México Federico Gémez en el periodo 2008-20127?

6. JUSTIFICACION

La LLA actualmente se considera como una enfermedad potencialmente curable, cuyo éxito terapéutico depende en
gran medida de un diagnéstico oportuno de la enfermedad.

Asi como de la respuesta terapéutica en la fase de induccién a la remisién.

No todos los pacientes cuentan con el abordaje completo que incluye la identificacion del inmunofenotipo, asi como
citogenética que permite clasificar a los pacientes con LLA en un grupo de riesgo habitual o de alto riesgo y en base
a esta se plantea su tratamiento.

Por lo que pensamos realizar un estudio retrospectivo para conocer la respuesta en la fase de induccion a la remision
en pacientes diagnosticados desde 2008 con seguimiento clinico a través de sus expedientes para conocer su

evolucién al afio 2012.
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7. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL

-Conocer los resultados en salud en los pacientes con LLA durante la induccion a la remision en el HIMFG de

acuerdo a su protocolo terapéutico empleado.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Analizar la evolucion clinica de cada paciente, mediante la revision de expedientes clinicos.

-Analizar la supervivencia en pacientes con LLA en la fase de induccién a la remisién

-Conocer supervivencia y respuesta al tratamiento de acuerdo al grupo de riesgo en el que se clasifiquen los
pacientes.

-Correlacionar el inmunofenotipo de los pacientes con LLA con la respuesta terapéutica durante la induccion a la

remision.

8. HIPOTESIS

Los resultados en salud de los pacientes con LLA se relaciona con la clasificacion de riesgo que se les asigna al

momento del diagndstico, asi como inmunofenotipo, biologia molecular, y respuesta en la induccion a la remision.

9. MATERIAL Y METODOS

a) Tipo de estudio.

El presente es un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo.

b) Poblacién, lugar y tiempo.

Pacientes en edad pediatrica, con diagnéstico reciente de leucemia linfoblastica aguda en 2008 al 2010 con

tratamiento y seguimiento en Hospital Infantil de México Federico Gémez hasta el 2012.
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c) Muestra

Se incluyeron nifios con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda del Hospital Infantil de México Federico

Gbémez en los afios 2008 al 2010, utilizando una base de datos existente utilizada en un estudio de costos, en base a

esta se busco en el expediente el resultado del inmunofenotipo, biologia molecular, dia de remision medular, inicio de

vigilancia, recaida, muerte, revisando el expediente clinico para conocer los resultados en salud hasta el 2012 y la

actualidad.

d) Criterios deinclusién y exclusién.

- Inclusién: todos los pacientes en edad pediatrica de ambos sexos, con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda

durante 2008-2012, quienes iniciaron induccién a la remision

- Exclusién: Quienes no cuentan con datos completos en el expediente clinico, abandono del tratamiento durante la

induccién a la remision.

10. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva de los datos, asi como estadistica inferencial.

Obtendremos tablas con frecuencias y rangos asi como comparaciones entre grupos y analisis de supervivencia.

11. DESCRIPCION DE VARIABLES

diagndstico

expediente clinico

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO DE VARIABLE | UNIDAD DE
MEDICION
Edad Edad al momento del | Se  obtendra de | Cuantitativa discreta | Afios

Cuenta leucocitaria

Recuento leucocitario
al momento  del

diagndstico

Se obtendra de
Biometria Hematica

del diagnodstico

Cuantitativa discreta

10° microlitros

Respuesta

esteroide

Cantidad de blastos

totales menor a 1000

enBHdia7

Se obtendra de

Biometria Hematica

aldia7

Cuantitativa discreta

10° microlitros
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Remisién medular Menos de 5% de | Se obtendra de AMO | Cuantitativa discreta | Porcentaje
Blastos en Meédula | durante induccion a
Osea la remisién
Inmunofenotipo Linaje de celularidad | Se  obtendrd& de | Cualitativa nominal Celularidad B
expediente clinico Celularidad T
Bifenotipo
Citogenética Presencia de | Se obtendra de | Cualitativa nominal t(9:22),t(8:21)

traslocaciones

expediente clinico

t(1:19),4(15:17)

Categoria de riesgo | Presencia de | Se obtendra de | Cualitativa nominal Habitual
caracteristicas expediente clinico Alto
clinicas establecidas
dentro de grupos de
riesgo

Infiltracién primaria | Presencia de células | Se  obtendra  de | Cualitativa Si
leucémicas en SNC | expediente clinico dicotémica No
y/o testiculo

Fallecido Muerte documentada | Se  obtendra de | Cualitativa Si
en certificado de | expediente clinico dicotémica No
defuncion

Recaida Presencia de blastos | Se  obtendra de | Cualitativa Si
en médula 6sea, LCR | expediente clinico dicotémica No
0 sangre periférica

Vigilancia Ausencia de | Se obtendra de | Cualitativa Si
enfermedad expediente clinico dicotémica No
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12. RESULTADOS

Se realiz6 un analisis retrospectivo transversal y descriptivo, a través de la revision de expedientes clinicos n= 105
Quedando fuera del estudio 20 expedientes por falta de datos o por ser referidos a otra institucién para su tratamiento.
La muestra se dividié de acuerdo a la clasificacion de riesgo que fue otorgada por el médico tratante en riesgo habitual

o alto riesgo (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de la muestra n= 85 pacientes de acuerdo al riesgo asignado

75%

= ALTO RIESGO = RIESGO HABITUAL

Se obtuvieron las principales caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada mediante la extraccion de

informacién del expediente clinico. (Tabla 1.)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

EDAD
SEXO

-FEMENINO

-MASCULINO
INMUNOFENOTIPO

-CELULAS B

-CELULAS T

-BIFENOTIPIA

-NO TIENE
RIESGO

-ALTO

-HABITUAL
MALA RESPUESTA ESTEROIDE
IPSNC
INFILTRACION TESTICULAR
HIPERLEUCOCITOSIS
CITOGENETICA

-(9:22)

-(12:21)

-(1:19)

-(8:21)

DIAS DE REMISION
-7 DIAS
-14 DIAS

-21 DIAS

3m-16a (8a1m)

36 (42.3%)

49 (57.6%)

53 (62.3%)
13 (15.2%)
8 (9.4%)

11 (12.9%)

64 (75.2%)
21 (24.7%)
6 (7%)

8 (9.4%)

0

29 (34.1%)

3 (3.5%)
1(1.1%)
1(1.1%)

1(1.1%)

7 (8.2%)
18 (21.1%)

24 (28.2%)
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-28 DIAS 25 (29.4%)
-NO ESPECIFICADO 11 (12.9%)
RECAIDAS 18 (21.1%)
VIGILANCIA 65 (76.4%)
MUERTES 11 (12.9%)

Mediante biologia molecular se realizé la busqueda de las traslocaciones encontradas con mayor frecuencia en la
poblacion general de sangre obtenida al momento del realizar aspirado de médula 6sea del diagndstico.

La respuesta al tratamiento con esteroides fue evaluada al realizar una biometria hematica al séptimo dia de
tratamiento con Dexametasona tomando aquellas con un conteo de blastos totales en sangre periférica <1000 como
una respuesta adecuada.

Al momento del diagndstico se realizé6 como parte del abordaje inicial puncion lumbar en el que se busco la
presencia de blastos en liquido cefalorraquideo.

Se documento recaida en pacientes en quienes se documentara la presencia de blastos ya sea en sangre periférica,
médula ésea o en liquido cefalorraquideo.

Se confirmé el fallecimiento de los pacientes mediante la presencia en el expediente clinico del certificado de
defuncién.

El inmunofenotipo se obtuvo mediante la busqueda de anticuerpos monoclonales presentes en la superficie celular
de las células leucémicas a partir de una muestra de sangre obtenida del aspirado de médula ésea al momento del
diagnostico, determinando asi el linaje celular.

La remision fue documentada mediante la realizacion de aspirados de médula dsea seriados en la que se encontrd
la presencia de menos de 5% de blastos. Se realizé6 ademas una correlacion de la remision de lecuemia linfoblastica

aguda con el inmunofenotipo.
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Se utilizé el Estimador de Kaplan-Meier para realizar un analisis no paramétrico de la funciéon de superviviencia, en

pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda entre los afios 2008 a 2010.

Supervivencia

Gréfica 1. Supervivencia global

SUPERVIVENCIA GLOBAL - Pacientes pediatricos con LLA - HIMFG
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Gréfica 2. Supervivencia global

Supervivencia global de acuerdo a dia de remisién

1.0

0.8+

R
@
1

=
-
1

0,0+

T Fr
4 T

e e S

20

T I 1
40 60 &0

TIEMPO DE SEGUIMIENTO

dia remision
—Dia 7
~iDia 14
Dia 21
——Dia 28
—t=Dia 7-censurado
Dia 14 -censurado
Dia 21=censurado
—+— Dia 28=-censurado

30



13. DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer infantil mas frecuente, por lo que se han empleado varias técnicas
diagndsticas para asignar un grupo de riesgo a cada paciente para presentar recaida.

En este estudio se encontré relacion entre lo establecido en la literatura y lo plasmado en los expedientes. Sin embargo
algunos no cuentan con el abordaje diagnéstico completo.

Se observé que al agrupar a los pacientes de acuerdo al riesgo de recaida, el grupo con mayor prevalencia fue el
asignado como de alto riesgo lo que corresponde a un 75%, dentro de este grupo de pacientes el 31% contaba con
mas de un criterio clinico o laboratorial para alto riesgo. En cuanto al grupo asignado como alto riesgo la edad en la
que se presentaron mas casos fue a los 2 afios.

Dentro de los pacientes asignados con riesgo habitual la mayor incidencia se presenté a la edad de 7 afios, mientras
que la media estimada fue de 5 afios, misma que coincide con lo reflejado en los reportes epidemioldgicos de nuestro
pais en los cuales se menciona que el grupo de edad con mayor incidencia es el de los 2 a 5 afos.

En cuanto a la realizacion de citogenética encontramos que en el 47.6% no se realizd o no se encontro en el expediente
clinico el resultado, de los pacientes quienes contaban con el estudio solo 6 presentaron traslocaciones positivas,
siendo la mas frecuente la t(9:22) en el 50% de estos, estos resultados encontrados no correlacionan con lo establecido
en la literatura ya que se reporta una mayor frecuencia de positividad.

Dentro del grupo asignado como riesgo habitual el 100% presenté un linaje de celularidad tipo B, siendo la variedad
pre-B la mas frecuente encontrada en las leucemias linfoblasticas agudas. Mientras que en el grupo de riesgo alto a
pesar de que se encotraron otros linajes celulares como el T en un 20.6%, bifenotipia en el 14.2%, la estirpe celular
tipo B persistio siendo la mas frecuente con un 49.2% de los casos, si bien hubo 10 expedientes dentro de los cuales
no se hayo inmunofenotipo o no fue realizado al momento del diagndstico.

El 9.3% de los pacientes presentaron infiltracién primaria a sistema nervioso central lo cual los cataloga como una de
las caracteristicas para pertenecer al grupo de alto riesgo, de estos pacientes solo uno de ellos presentaba
inmunofenotipo para células T, dos no contaban con anticuerpos monoclonales y el resto fue linaje de células B, lo
cual no concuerda con lo presentado en la literatura, ya que el inmunofenotipo T confiere mayor riesgo de infiltracion
a sistema nervioso central.

Se presenté una mayor recaida en los pacientes del grupo de alto riesgo, como bien es conocido el hecho de presentar

uno de estos factores confiere un mayor riesgo de esta.
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Del total de pacientes evaluados que fueron diagnosticados con leucemia entre los afios 2008 a 2010 y quienes se
evalud su estado actual de salud, se encontré que el 11.6% fallecié durante el tratamiento por causas infecciosas y
sus complicaciones.

La sobrevida de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez fue del 88.3% al momento actual, se realizé un analisis de supervivencia en relacién al dia en que se
documentd la remisién en los pacientes evaluados, encontrando que los pacientes con remision al dia 7 presentaron
una supervivencia del 100% al momento actual, con disminucién de la sobrevida al presentar remision en los dias 14,

21y 28 o incluso en pacientes en los que no se documenté claramente la remision.

14. CONCLUSION

Al ser la leucemia el cancer mas frecuente en la edad pediatrica es de vital importancia que los médicos tengan el
conocimiento de los principales signos y sintomas de esta patologia, y de esta manera llegar a sospecha clinica, que
permitira que se lleven a cabo de manera temprana un diagnéstico y tratamiento oportuno.

Es importante que las instituciones en nuestro pais cuenten con los recursos suficientes para poder realizar todos los
estudios necesarios que permitan llegar a una determinacién del riesgo de cada paciente para poder brindar el
protocolo de tratamiento necesario para cada uno de ellos.

Durante esta investigacion reafirmamos la importancia del expediente clinico ya que mediante el podemos obtener
toda la informacion necesaria para realizar una evaluacion de las acciones tanto diagnosticas como terapéuticas
llevadas a cabo y de esta manera realizar mejoras en el proceso diagndstico y terapéutico de nuestros pacientes.

El periodo terapéutico en el que centramos esta investigacion es el de la induccién a la remision, en la que podemos
ver que la mayoria de los pacientes presentan una adecuada respuesta a esta fase, lo que confiere un mejor pronéstico
a largo plazo y mayor sobrevida.

Durante esta investigacion es importante destacar que existe una gran oportunidad en mejorar la calidad de la
informacion de los expedientes clinicos, para contar con la informacion suficiente al momento de realizar una
investigacion basada en el andlisis de los mismos.

Al ser el Hospital Infantil de México una de las sedes mas importantes para el tratamiento oncolégico del pais y a nivel
mundial es importante contar con todos los datos del expediente clinico para causar un impacto real en la

epidemiologia y estadistica mexicana.
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La importancia de este estudio radica en que a pesar de que la leucemia es el cancer mas frecuente, también es
altamente curable. Por lo que en cada institucion debe haber recursos suficientes para el mejor tratamiento

en cada uno de los pacientes.

15. LIMITACION DEL ESTUDIO

Al ser un estudio descriptivo en el que la informacién fue extraida directamente de los expedientes clinicos, puede
encontrarse limitaciéon debido a que en nuestro studio fueron excluidos 20 expedientes por falta de informacién e
incluso un tomo completo de un expediente clinico se encontraba faltante, otros se excluyeron por no encontrar notas
de evolucion, certificado de defuncion, laboratorios cruciales para nuestra investigacion. Siendo 20 un numero
importante que de haber contado con el expediente clinico completo hubieran sido estos pacientes integrados al

estudio y andlisis estadistico.

16. CRONOGRAMA

& Octubre - Noviembre 2013: Establecer metodologia
& Diciembre —Junio 2014: Consulta de expedientes, recoleccién informacion

&R Junio-Julio 2014: Analisis de resultados

R Julio 2014: Entrega tesis
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