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1. Introduccion:

Segun el perfil epidemioldgico del cancer en nifios y adolescentes realizado por la secretaria de
salud del 2005 al 2015, se estima que en el mundo existen 12 millones de personas
diagnosticadas con cancer, de los cuales el 3% (360 000) son nifios. Asimismo se refiere que
el cancer es la segunda causa de muerte en menores de 20 afios a nivel mundial, solo seguida
de los accidentes (automovilisticos, en el hogar o via publica). Cada afio, mas de 160 000
menores de 20 afios son diagnosticados con cancer en paises desarrollados en donde 3 de
cada 4 nifios sobreviven al menos 5 afios después de iniciar su tratamiento, a diferencia de los
paises en vias de desarrollo en los cuales mas de la mitad (60%) la sobrevida libre de
enfermedad en mucho menor y en muchos de los casos no llega a los 5 afios. La tercera parte
de los casos con cancer detectados en Europa, Asia y América, corresponden a Leucemia
linfoblastica aguda (Mexico es el 54%), seguidos por los tumores del Sistema Nervioso Central

y Linfomas. (1)

En México, el cancer en nifios pasé del decimotercer lugar como causa de muerte en
1971, al segundo lugar entre la poblacién de 1 a 14 afios a partir del afio 2000 después de los

accidentes. La leucemia aguda es la neoplasia mas frecuente en menores de 12 afios. (2)

Las leucemias son un grupo de enfermedades que se deben a una mutacion somatica
de la célula progenitora, segun su estirpe celular afectada, ya sea la linea mieloide o la linfoide.
(3) La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un grupo heterogéneo de trastornos que surgen de
la proliferacion clonal de células malignas linfoides, en médula ésea, sangre y otros organos (4)
Tiene dos picos de frecuencia por edad, el primero de dos a cinco afios y el segundo en la sexta
década de la vida(2). Se calcula que éste padecimiento se presenta en alrededor del 25% de
todos los pacientes con cancer en Estados Unidos de América. En las uUltimas décadas, la LLA
se ha trasformado de ser un padecimiento mortal a lograrse una sobrevida de 80% o mas. Se
ha considerado que estos avances en la supervivencia se deben, en gran medida, a que el
tratamiento que se otorga se basa tanto en las caracteristicas propias de los pacientes al
momento del diagndstico, como en el tipo de las células leucémicas, es decir, su inmunofenotipo

y la presencia de mutaciones genéticas. (5).
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El prondstico de leucemia aguda linfoblastica ha evolucionado en forma muy significativa
desde los finales de los afios 40 hasta el momento actual. En una manera inicial se consideré
gue este padecimiento era mortal a corto plazo y por lo tanto la literatura en la década de los 40
y 50 no identifico factores que pudieran influir en el prondstico de estos nifios. Por otro lado
histéricamente la sobrevida a largo plazo y curacibn no ha sido Unicamente obra del
advenimiento de nuevas drogas para el tratamiento de esta enfermedad sino también a la

identificacion de factores pronosticos.

Factores clinicos: dentro de los cardinales se encuentra la edad. Se describi6 inicialmente
que la edad por abajo de 2 y por arriba de 10 afios constituia un factor prondstico desfavorable.
Esta observacion fue propuesta en la literatura internacional por el grupo cooperativo pediatrico
CCG6 y el Dana Farber Cancer Institute. Sin embargo, los dos grupos excluyeron la presencia
de masa mediastinal y sindrome linfomatoso. Posteriormente el limite de edad varié con base
en los trabajos efectuados por el grupo cooperativo POGS8 y el St. Jude’s Children’s Research
Hospital, de tal manera que la edad quedd como desfavorable por abajo de 1y por arriba de 10
afios. Sin embargo, quedd plenamente establecido que para considerarse de bajo riesgo los
nifios no deberian tener enfermedad al sistema nervioso central al diagnéstico, sin t(9;22) o
t(1;19), con un indice de ADN > 1.16. Otra situacion que por un tiempo dejé de ejercer un efecto
prondstico fue el sexo ya que validamente se lleg6 a la conclusién que con un buen protocolo
de tratamiento la caracteristica desfavorable del sexo masculino desaparecia. Sin embargo, en
1998, el grupo cooperativo POG después de evaluar a 3,717 pacientes pediatricos con LAL pre
B demostraron que la sobrevida libre de enfermedad en nifios fue 38% menor que en las nifias
a los 2 y 5 afios del diagnéstico. Esta situacion se debe al riesgo de infiltracion testicular.
Algunos grupos cooperativos han llegado a la conclusién que un factor desfavorable lo
constituye la raza negra y los que describen como aquellos de origen hispanico. Por supuesto
dentro de este grupo estan los nifios mexicanos inmigrantes y los nifios México-Americanos.
Desde el punto de vista clinico la presencia de visceromegalias, asi como adenomegalias, no
confiere un pronéstico actualmente, sin embargo no habla de lo avanzado de una enfermedad
al momento del diagnéstico con estos datos de sindrome infiltrativo. Estas constituyen una
carga tumoral ademas de poder producir sindrome de lisis tumoral al momento que se inicia el
tratamiento. Un factor definitivamente desfavorable lo constituye la infiltracion al sistema

nervioso central la cual puede presentarse en forma asintomatica ademas comunmente
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asociarse con masa mediastinal, sindrome de compresidon de vena cava superior e
inmunofenotipo T. La infiltracion testicular al diagnostico no guarda una relacion prondstica.
(6,7)

Factores de laboratorios: el segundo factor pronostico cardinal lo constituye la cuenta de
leucocitos al diagnéstico. La cuenta de leucocitos totales en sangre periférica al diagndstico
por abajo de 50,000/uL constituye un factor de prondstico favorable. En aquellos pacientes con
cuenta aun mas elevadas, especialmente por arriba de 100,000/uL (hiperleucocitosis) la
sobrevida es alin mas reducida. La trombocitopenia (< de 30,000/mm3) se ha considerado como
una situacion desfavorable y condiciona un factor predisponente en la infiltracion al sistema
nervioso central. Tradicionalmente esta clasificacion describe a la LAL L1 como la mas
frecuente en pediatria y con prondéstico favorable. La variedad L3 se describe como la leucemia
de células B maduras o tipo Burkit de mal prondstico. Sin embargo, en el caso de L2, el grupo
cooperativo CCG22 analizé 3,500 pacientes de acuerdo a esta clasificacion y definié que
aquellos nifios que presentaban mas de 10% de linfoblastos L2 tenian un prondstico mas

desfavorable que aquellos pacientes con L1. (7)

Las leucemias pre B con sus tres variedades ofrece el mejor pronostico ademas de que
constituyen las leucemias mas comunes. Las leucemias B para algunos son las de peor
pronostico, sin embargo Roberto Rivera Luna en su estudio “La importancia de los factores
prondsticos en leucemia aguda linfoblastica de la poblacién pediatrica en un pais en vias de
desarrollo” menciona que en su experiencia y en las de algunos grupos son de prondstico mas
desfavorable las de inmunofenotipo T. Por otro lado, la presencia de los antigenos mieloides

CD13 y CD15 en LAL guardan un prondstico desfavorable. (7)

El indice del ADN mas comunmente medido a través de citometria de flujo permite medir
los linfoblastos que se encuentran en fase S del ciclo celular. De tal manera que cuando el
indice es mayor de 1.16 se identifica a los pacientes con hiperdiploidia (> 50 cromosomas)
siendo en estos casos una instancia de buen prondstico relacionandose con una mayor
sensibilidad de los agentes quimioterapicos fase-especificos. Cuando el indice de ADN esta por
abajo de 1.16 los pacientes comunmente presentan hipodiploidia (< 45 cromosomas), sin
embargo el peor prondstico son aguellos pacientes con cerca de haploidia, los cuales

representan < del 1% de todos los pacientes con LAL.
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La traslocacion t(12;21) (pl2;g22) condicionan la fusion del gen TEL y AML 1
asociandose con un riesgo norml. Las traslocaciones t(1;19), t(9;22), y t(4;11) son alteraciones

de muy mal prondstico que ademas se asocian con falla terapéutica especialmente la 9;22. (7)

La leucemia linfoblastica aguda es la patologia maligna que involucra al sistema nervioso
central y por eso es un problema clinico importante. La profilaxis para el sistema nervioso central
con quimioterapia intratecal o radiacion craneal y quimioterapia sistémica a dosis elevadas

reduce las recurrencia del sistema nervioso central. (8)

Aunque el uso de tratamiento dirigido al sistema nervioso central ha llevado del 5 al
10% de reduccion de las recurrencias al sistema nerviosos central en la infancia,
las recaidas siguensiendo una causa importante de morbilidad y mortalidad, Hicks, Amorn, D
ouglas et al en su trabajo Molecular Analysis of Central Nervous System Disease Spectrum in
Childhood Acute LymphoblasticLeukemia habla de que las recaidas ocurren en hasta un

6% de la poblacion de pacientes.

Ademas, el obvio beneficio terapéutico del tratamiento dirigido para el sistema nervioso
central con radiacion craneal, metotrexato intratecal o una combinacion de ellos ha sido atenu
adopor el reconocimiento de la neurotoxicidad a largo plazo la
cual tiene el potencial de deteriorar la calidad de vida en algunos pacientes. Por lo
tanto, hay una necesidad urgente para el descubrimiento de marcadores moleculares para est
ratificar a los pacientes y guiar las decisiones de tratamiento. Sin embargo Ching-Hon Pui,
Campana et al es su trabajo Treatment of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia Without
Prophylactic Cranial Irradiation menciona que con una quimioterapia sistémica e intratecal
efectiva la radioterapia craneal puede ser omitida sin tener repercusiones en la supervivencia a

largo plazo (9).
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2. Justificacion: La leucemia linfoblastica en el Instituto Nacional de Pediatria es el principal
motivo de atencién en el Servicio de Oncologia. El presente estudio pretende conocer al
subgrupo de nifios con LLA que presentan recaida a sistema nervioso para determinar los
factores de riesgo para esto. EIl conocer las caracteristicas de este subgrupo nos permitira

establecer conductas para tomar medidas dentro del servicio.

3. Pregunta de investigacion: ¢Cuales son las caracteristicas de los pacientes con leucemia

linfoblastica aguda y recaida al sistema nervioso central en el Instituto Nacional de Pediatria?

4. Hipotesis: Las caracteristicas de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda y recaida al
sistema nervioso central en el Instituto Nacional de Pediatria son las mismas que las descritas

en la literatura.
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5. Objetivo: Conocer las caracteristicas de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda y

recaida al sistema nervioso central en el Instituto Nacional de Pediatria

6. Objetivos particulares

e Conocer la incidencia de translocaciones y afeccion a sistema nervioso central en
paciente con leucemia linfoblastica aguda.

e Detectar factores de riesgo tempranamente para recaida de LLA a sistema nervioso
central.

e Detectar la incidencia de recaida a sistema nervioso central en los pacientes que con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda.

e |dentificar rango de tiempo entre el diagndstico y recaida aislada a sistema nervioso

central.
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7. Metodologia:

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS:

POBLACION OBJETIVO:

Pacientes pediétricos con diagndstico de LLA con recaida a SNC en el servicio de Oncologia
de un hospital de 3er nivel de atencién en México del 2010 al 2018

POBLACION ELEGIBLE:

Pacientes pediatricos con diagnostico de LLA con recaida a SNC registrados en el programa
del seguro popular en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido de enero de 2010 a diciembre del 2018.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

Pacientes registrados en el programa del seguro popular en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2018

Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagnéstico de LL corroborado
por reporte de aspirado de medula 6sea en el Instituto Nacional de Pediatria.

. Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de oncologia del Instituto Nacional

de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2018.

Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al ingreso al Instituto
Nacional de Pediatria.

Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, diagnostico de
LLA, caracteristicas clinicas.



INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o trasladados a otra unidad.

VARIABLES DE ESTUDIO

NOMBRE DE LA VARIABLE DEFINICION | TIPO DE | CODIFICACION DE LA
VARIABLE | VARIABLE
| Caracteristicas del paciente al diagnéstico |
Edad Tiempo del | Numerica En meses
nacimiento a | continua
la fecha del
estudio
Sexo Género  de | Cualitativa 1= masculino
acuerdo a | nominal 2=femenino
fenotipo dicotdmica
Inmunofenotipo Resultado del | Cualitativa 1=B
cariotipo nominal 2=T
dicotbmica
Indice de DNA Numero de | Cualitativa 1= hipodiploide
cromosomas | nominal 2= diploide
del blasto 3= hiperdiploidia
Traslocacion Alteracion Cualitativa 1=1(1;19)
citogenetica | nominal 2=1(4;11)
3=1(9;22)
Riesgo Riesgo de | Cualitativa 1= riesgo estandar
recaida nominal 2= alto riesgo
Infiltracion a SNC Presencia de | Cualitativa 1= presente
blastos en | nominal 2= ausente
liquido
cefalorraquid
€0
Infiltracion a testiculos Presencia de | Cualitativa 1= presente
blastos en | nominal 2= ausente
testiculos

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizo un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de distribucion de cada variable;
para las variables categoricas se obtendran proporciones.



INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

8. Resultados

Durante el estudio se realizo el analisis estadistico de los pacientes con diagndstico de leucemia
y poder determinar las caracteristicas clinicas y por laboratorio de los pacientes que presentaron
recaida aislada a sistema nervioso asi como de la mortalidad de los pacientes que cumplen con

dichas caracteristicas.

Se realizé la determinacion de dichas caracteristicas de 186 pacientes con diagndéstico de
leucemia linfoblastica aguda ya sea de células B y/o T; se pudieron identificar 29 casos con
recaida a sistema nervioso central siendo esto un 15.8% de los todos los pacientes analizados

en este estudio, como se muestra en la siguiente grafica.

Recaida a sistema nervioso central

m Recaidos = No recaidos "

Grafica 1. Resultados obtenidos del analisis, muestra en porcentaje los pacientes recaidos a

sistema nervioso central.

En el periodo establecido del mes de Enero del 2010 al mes de Diciembre del 2018, se
obtuvieron 186 paciente con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de los cuales como ya
se menciono anteriormente solo el 15.8% tuvo recaida a sistema nervioso central, a todos los
pacientes con diagndstico de LLA se les realizo abordaje completo con determinacion de
inmunofenotipo, FISH (biologia molecular) y abordaje para deteccion de infiltracién a sistema

nervioso central con toma de liquido cefalorraquideo.
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Se determind en porcentaje el nimero de pacientes que al diagndstico tuvieron infiltracion a

sistema nervioso central, como se muestra en la siguiente grafica.

Infiltracion de SNC al diagnostico

= [nfiltracion SNC = Sin infiltracion SNC "

Grafica 2. Se observa que el 14.7% de los pacientes diagnosticas con LLA tuvieron infiltracion

a SNC al diagnostico un total de 27 pacientes del total de los estudiados.

De los pacientes con infiltracion al SNC al diagnéstico solo 17 pacientes fueron diagnosticados
con deteccién de blastos a nivel de liquido cefalorraquideo, es decir un 9.2% de los pacientes
del total de los diagnosticados con LLA, siendo el resto detectados con alteracién en par craneal

o con infiltracién traumética en la puncion lumbar diagnostica.

Tabla 1. Se determiné el sexo para establecer la frecuencia en genero de pacientes con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, siendo en hombres el sexo con frecuencia de

aparicion de leucemia linfoblastica aguda

Sexo

Frecuencia Porcentaje
79 42.9
105 57.1
Total 184 100.0

10
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Parte importante en el diagnostico la deteccion de alteraciones citogenéticas como
translocaciones mas comunes en el diagnoéstico de LLA, siendo estas t (1;19), t (12;21), t (4;11)
y t(9;22), en nuestro estudio se realizo la deteccion de las mismas, donde solo en 26 pacientes
de 186 totales se pudo identificar alguna translocacion de las antes mencionadas, siendo lo
siguiente: t (1;19) 7.1%, t (12;21) 3.3%, t (4;11) 0.5% y t (9;22) 3.3%, siendo explicado en la

siguientes gréfica.

Translocaciones en LLA

= No detectada = t(1;19) =t(12;21) =t (4;11) =1t(9;22)

Grafica 3. Se muestra la frecuencia de las translocaciones mas comunes en LLA, siendo la
mayoria de los pacientes no se pudo identificar translocacion. Se observa que la t (1;19) fue la

mas frecuente en nuestro estudio.

Durante el estudio se llevé acabo estudio analitico y estadistico de los resultados previamente
mencionados, mediante el programa de SPSS versién 25, arrojando los siguientes resultados
estadisticamente significativos para nuestro estudio. En el analisis estadistico no se encontrd

diferencia significativa entre los pacientes con infiltracion a SNC al diagnostico versus los

11
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pacientes con recaida aislada a SNC resultado con una (p 0.117). A su vez de los 29 pacientes

con recaida a SNC, se identificaron que 28 de los pacientes fueron diagnésticos con LLA de

células B y solo uno de los pacientes fue diagnosticado con LLA de células T, por lo que el

inmunofenotipo al diagndéstico no fue factor significativo para recaida a SNC.

Siendo en nuestro estudio la incidencia de la t (1;19) se encontré que fue factor estadisttico

significativo condicionante para recaida siendo de los 13 con dicha translocacion 11 tuvieron

recaida, como se muestra en la siguiente tabla

Tabla 2. Se observa p (0.037) significativa para recaida a sistema nervioso cuando el paciente

cursa con positividad para dicha translocacion.

Recaida SNC con t (1;19)

Valor

Sig. asintética (bilateral)

N de casos validos

184

.037

12
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Figura 1. Se muestra la incidencia de presentacion de los pacientes con positividad parat (1;19)

del total del 186 pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda.

Una vez establecido la frecuencia y que el sexo masculino es quien cursa con mayor numero

de casos, se determiné que el sexo masculino es estadisticamente significativo para infiltracion

a sistema nervioso central observando una p (0.048)

Tabla 3. Se observa p (0.048) significativa para recaida a sistema nervioso en pacientes

masculinos con leucemia linfoblastica aguda.

Sexo masculino y recaida SNC

Sig. asintética (bilateral)

N de casos validos

184

.048
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Se analizé con graficas de Kaplan-Meier a los 186 pacientes de nuestro estudio, donde se
decidio evaluar tanto los meses para la recaida asi como la supervivencia posterior a la recaida

a sistema nervioso central como se muestra en las graficas 4 y 5.

Meses para reciada para Sistema Nervioso Central

=TFuncion de supervivencia
10 = Censurado

0.3

0.4+

0.2

T T T ]
0 20 40 G0 a0 100

Meses para recaida

Grafica 4. Se observa los meses en lo que los 29 pacientes con recaida tardaron en presentar
la misma.
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Mortalidad posterior recaicda SNC
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Grafica 5. Se muestra los meses entre la recaida a SNC y la mortalidad posterior a la misma.
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Tabla 4 A. Estimacion de riesgo y media de los meses para recaida a sistema nervioso central.

Media de meses para recaida SNC

Media
Media RR IC 95%

35.651 4.376 27.075 44.227

Tabla 4 B. Estimacion de riesgo y media de mortalidad posterior a la recaida a sistema nervioso
central.

Media de meses para mortalidad posterior

recaida SNC
Media
Media RR IC 95%
38.020 4.594 29.016 47.023

La tabla 4 A muestra un Riesgo Relativo de (4.3 IC 95% 27.75-44.227) lo que nos dice que
nuestros pacientes que tuvieron recaida fue 4 veces mayor que la poblacion en general
estudiada con una media de meses desde el diagndstico para recaida de 35.6 meses; en la
tabla 4 B muestra un Riesgo Relativo de (4.5 IC 29.016-47.023) lo que nos explica que la
mortalidad en los pacientes recaidos a sistema nervioso central es cuatro veces mas en
comparacion de los pacientes que no cursan recaida, asi como la media de mortalidad post

recaida a SNC es de 38 meses.
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9. Discusién

En el presente trabajo se logré evidenciar los datos clinicos y de laboratorio que confieren alto
riesgo para recaida aislada a sistema nervioso central, las cuales se lograron evidencia
mediante un analisis estadistico de las variables previamente descritas, se logro identificar que
de todas las translocaciones la que presento una evidencia significativa en la recaida a sistema
nervioso central, fue lat (1;19) la cual como menciona (Jena S., et. al, 2009) dicha translocacion
es la segunda mas frecuente en aparicion en pacientes con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda siendo en 6% de aparicion, comparando con nuestro estudio en nuestra
poblacion mexicana de un 7.1% siendo similar a lo que se reporta en la literatura internacional,
la t (1;19) se asocia a pobre pronostico ya que se incrementa el riesgo para infiltracion al
diagndstico del sistema nervioso central o de recaida a la misma; nuestro estudio confirma dicha

asociacion con estadisticamente con recaida a sistema nervioso central.

También se ha asociado a que esta translocacion a pacientes escolares y adolescentes con lo

que por definicion confiere mayor riesgo para recaida sistema o sistema nervioso central.

Anteriormente el sexo masculino conferia alto riesgo secundario a la frecuencia en aparicidon
siendo menor en el sexo femenino, en nuestro estudio tanto la incidencia entre hombres y
mujeres fue similar, en lo que a diagndstico de leucemia se refiere, sin embargo la incidencia
de recaida a sistema nervioso central fue estadisticamente significativa para los pacientes de
sexo masculino. EI cromosoma 19 se encuentra el gen TCF3, dicho gen es fundamental para
determinar pobre pronostico en los pacientes que cursan con t (1;19), sin embargo dicha
translocacién no es la unica que involucra el gen TCF3, también en 1% de las translocaciones
se presenta t (17;19) siendo dicha translocacion mas frecuente en aparicién en adolescentes,
con dicha alteracion, en el cromosoma 19 podemos inferir que es el factor de riesgo importante

para la recaida a sistema nervioso central en pacientes adolescentes. !

Pui C, et al, 2008, en un estudio de revision realizado en St. Jude Hospital, reviso los factores
de riesgo para recaida a sistema nervioso central, siendo esto leucemia linfoblastica de células
T, anormalidades genéticas como es el caso de presencia de cromosoma Philadelphia, T(4;11)
y t (1;19), asi como la presencia de células blasticas en liquido cefalorraquideo al diagnéstico

de la enfermedad; en base a estos conocimientos en la literatura internacional y comparados
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en esta cohorte mexicana, podemos observar que nuestro porcentaje de recaidas en pacientes
con diagndstico de LLA de células T fue minimo, ya que solo uno de los 29 casos de caida tenia
dicha caracteristica, se explica dicho hallazgo, ya que al diagndstico y tener el inmunofenotipo
de células T y conferiré un alto riesgo, el tratamiento proporcionado es mas intenso lo que queda
en proteccion para recaida a sistema nervioso central, también en nuestro estudio, observamos
que la mayoria de las recaidas fueron en paciente con leucemia linfoblastica de células B

(precursores B), llamando la atencion dicho hallazgo.

Enfocados en recaida a sistema nervioso central dados los ultimos avances en la deteccion
oportuna, asi como en las técnicas correctas en la toma de productos para realizacion de una
adecuada estatificacion ha logrado que la infiltracidon diagnostica se menor, siendo con esto de
un 3-8% el riesgo de recaida a sistema nervioso central una vez instaurado el tratamiento
especifico, como lo menciona Lange B, et al, 2002; sin embargo en nuestro estudio se pudo
evidenciar que la mayoria de los pacientes recaidos aislados s sistema nervioso central fue de
pacientes con leucemia linfoblastica de células B, con lo cual no cumple con los criterios que
menciona Pui C, et al, 2008 ya que confiere como factor de riesgo el inmunofenotipo T,
continuando con dicho estudio internacional como mencionamos anteriormente que la
presencia de blastos al diagndstico en liquido cefalorraquideo confiere mayor riesgo de recaida
temprana a sistema nervioso central, sin embargo nosotros encontramos que solo el 14.7% de
nuestros pacientes tuvo infiltracion a SNC, siendo solo 17 pacientes (9.2%) en estadio CNS2 y
CNS 3, el resto de los pacientes (10 pacientes), tuvieron infiltracion principalmente por

traumatismo al momento de la realizacion de la puncion diagnostica y primera terapia intratecal.

Burger B, et al, 2003, que la puncién lumbar traumatica al diagnostico confiere mayor riesgo de
recaida secundario a la infiltracién iatrogénica provocada, sugiriendo el atraso de la puncion
lumbar diagnostica, hasta que las condiciones clinicas de nuestros pacientes, principalmente a
nivel hematopoyético, sean las Optimas para la realizacion de la punciona si como la
administracién de la terapia intratecal, se refiere que el atraso de una semana en dicha
administracion y puncién no se ve afectada la sobrevida, recaidas o mortalidad de los pacientes,
lo que si confiere es seguridad y se evita la infiltracion por traumatismo, pudiendo ser esta una
estrategia a futuro para evitar dichas complicaciones durante la fase mas intensa que es durante

la induccion a la remision. 4
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Con lo anterior se pudiera explicar por qué la incidencia de infiltracidn a sistema nervioso central
en nuestra poblacién es mayor en comparacion al 5% que se menciona en la literatura
internacional, entendiendo que en nuestro estudio las punciones traumaticas y la falta de
material adecuado sea factor para que aumente el nivel de infiltracién y recaida en nuestro

hospital.

Se logré calcular la edad media entre el diagndstico y recaida a SNC en nuestra poblacion
siendo de 35 meses posterior al diagndstico, siendo esta principalmente durante la terapia de
mantenimiento de la leucemia, lo que nos obliga a que desde el diagnostico debe de ser
oportuno con la deteccion de factores de riesgo al diagnostico y estadificar adecuadamente
para brindar un tratamiento eficaz y asi prevenir las recaidas ya sean a nivel de sistema nervioso

central y/o sistémicas.

La mortalidad en pacientes con recaida a sistema nerviosos central es menor del 30% cuando
solo es aislada a SNC, esto debido a la implementacién de radioterapia y terapia intratecal con
mayor periodicidad, a su vez con quimioterapia sistémica, pero aunque la mortalidad sea del
30%, aun sigue siendo un reto alto, este estudio demostré que los meses entre la recaida y
muerte de los pacientes que tuvieron dicho desenlace fue de 38 meses, esto nos obliga a
determinar el tratamiento optimo y detectar oportunamente una recaida sistémica, no solo a
SNC, mencionado esto la mayoria de la muertes de nuestros pacientes fue secundario a una

recaida sistémica, ya que los pacientes con recaida aislada tienen mejor sobrevida.
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10. Conclusiones:

A) Sexo masculino confiere estadisticamente mayor riesgo de recaida a sistema nervioso

central.
B) t (1;19) confiere estadisticamente mayor riesgo de recaida a sistema nervioso central.

C) Las translocaciones t (9;22) y t (4,11) no son estadisticamente significativas como factor de

riesgo para recaida a SNC

D) Las recaidas a SNC fueron mas frecuentes en pacientes con LLA de células B en

comparacioén de los pacientes con LLA de células T.

E) La infiltracidén al diagndstico de LLA, asi como la deteccion de masa mediastinal no son

significativamente factores de riesgo para recaida a SNC.

F) En todos los pacientes ya sea con infiltracién diagnostica o no, la terapia profilactica debe de

ser intensiva para evitar recaidas SNC.

G) La edad media de recaida aislada a SNC es de 36 meses, debiendo tener énfasis en una

adecuada terapia profilactica intensa para reduccion de recaidas.

H) La mortalidad se ve aumentada principalmente en pacientes con recaida sistémica en

comparacioén con los pacientes aisladas a SNC
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