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Introduccion.

El cancer en la infancia representa una de las principales causas de mortalidad
a nivel mundial, sin embargo no siempre las causas de muerte se relacionan
directamente con la enfermedad neoplasica. Las complicaciones en etapas
tempranas al diagndstico no son infrecuentes.

El desenlace de las complicaciones no solo es influenciado por las
caracteristicas del cuadro clinico y su evolucion, si no depende en gran medida
de las intervenciones tempranas enfocadas a identificar alto riesgo de
morbimortalidad, asi como el tratamiento inmediato de las condiciones que
amenacen en el corto y mediano la funcion organica.

Por tales motivos es de suma importancia para el clinico relacionado con los
pacientes pediatricos en estado critico, conocer el panorama de las
emergencias relacionadas a enfermedades oncoldgicas en la infancia.
Hablando de las neoplasias en pediatria, la Leucemia Linfoblastica Aguda
resalta por encima de la mayoria de las neoplasias, por su alta frecuencia. Con
el paso del tiempo, el diagnostico temprano se ha vuelto cada vez mas
accesible, con lo cual se ha podido categorizar y describir las caracteristicas;
demograficas, clinicas, bioquimicas y de respuesta al tratamiento en estos
pacientes.

Las publicaciones asociadas a las emergencias oncoldgicas en pediatria, nos
llevan a prestar especial atencidn en las situaciones respiratorias, metabdlicas,
neurolégicas, infecciosas y hematoldgicas. En este trabajo nos dimos a la tarea
de recopilar y analizar el perfil clinico, bioquimico y demografico de los
pacientes con una de las mas importantes causas de morbimortalidad en la
Leucemia Linfoblastica Aguda, como es Hiperleucocitosis, condiciébn que no
solo por la cuenta celular elevada representa altos riesgos de lesién organica,
si no que conlleva a la par riesgo de desarrollar complicaciones metabdlicas
frecuentes como el Sindrome de Lisis Tumoral.

Con esta revision, demostramos un perfil relevante en poblacion mexicana,
gue contribuira al médico en cuidados criticos a identificar parametros clinicos y
bioquimicos de alto riesgo de complicaciones. Para una intervencion temprana,
prevencion de complicaciones y reduccion de mortalidad en esta etapa de
diagnéstico y tratamiento.



Antecedentes.

La leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es considerada como la neoplasia
infantil mas frecuente, nos encontramos ante un verdadero problema de salud
publica a nivel mundial. En México las cifras oficiales también la ubican como la
neoplasia mas frecuente en este grupo de edad.®

A pesar de los avances en tratamiento y la mejora en sobrevida, se estima que
entre un 2 - 4 % de los pacientes con Leucemia cursan con mortalidad
asociada al tratamiento o a la propia carga tumoral. La mayoria se atribuyen a
infecciones, sangrado/trombosis, Hiperleucocitosis, Leucostasis, Sindrome de
lisis tumoral.

Los reportes de la asociacién de Hiperleucocitosis en leucemia infantil varian
entre 9 — 13% de los casos para LLA. Representa un marcador de mal
prondstico al recibir tratamiento.”. Muchos pacientes pueden cursar
asintomaticos, sin embargo, con una cuenta leucocitaria mayor a 100 000 por
microlitro, debe existir una alta sospecha de complicaciones organicas, y una
exploracién dirigida a signos y sintomas de Leucostasis.

Las complicaciones asociadas, resultan en alteraciones metabdlicas por
Sindrome de Lisis Tumoral (SLT), Lesién Renal Aguda (LRA), Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID). Las lesiones organicas mas frecuentes son en
Sistema Nervioso Central y Pulmones. ¥®)

Las manifestaciones clinicas asociadas a lesion neuroldgica son alteraciones
del estado mental, cefalea, alteraciones visuales, crisis convulsivas, estado
comatoso. La complicacion méas grave es la Hemorragia Intracraneal (HIC)
secundaria a la hiperviscocidad y/o trombocitopenia. El riesgo de HIC aumenta
con una cuenta total de leucocitos mayor de 250,000/mm3, la probabilidad de
muerte temprana secundaria a la Hiperleucocitosis es del 5% a 8% en
pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica.”

Ha aumentado la evidencia que indica que no solo el aumento de la viscosidad,
si no la interaccion adhesiva entre el endotelio dafiado y las células leucémicas
provocan Leucostasis. Los Blastos leucémicos son activados por Citocinas y
toxinas liberadas por células endoteliales dafiadas, explicando porque se
pueden presentar sintomas de Leucostasis incluso en pacientes con cuenta
Leucocitaria menor a 100 000/mL.

Se ha descrito como mecanismo fisiopatoldégico oclusiéon de los vasos
provocando distension del mismo, disminucién del flujo sanguineo y del aporte
de oxigeno, con pérdida de la continuidad del endotelio vascular por infiltraciéon
y proliferacion de las células leucémicas, y cuando el dafio es muy severo se
produce ruptura y liberacion de enzimas procoagulantes que activan la cascada
de coagulaciéon y contribuyen a un mayor dafio del parénquima, complicandose
aln mas por la presencia de trombocitopenia. ©



Las manifestaciones pulmonares por Leucostasis y hemorragia, incluyen
Disnea, cianosis, Hipoxia e Hipercapnia. Los hallazgos por radiografia incluyen
infiltrados alveolares o intersticiales difusos.®

A pesar que las lesiones organicas que se asocian a mayor riesgo de
mortalidad, son los relacionados con Hemorragia en el Sistema Nervioso
Central y Leucostasis Pulmonar, cuando se agregan condiciones que implican
alteraciones metabdlicas como en el Sindrome de Lisis Tumoral y la Lesion
Renal Aguda, el riesgo de mortalidad aumenta hasta 40%. Por lo cual son
consideradas como emergencias oncoldgicas y deben ser tratadas de
inmediato a la par del protocolo de diagndstico de la Leucemia.®



Marco Teoérico.

La Leucemia se define como un grupo heterogéneo de enfermedades que se
distinguen por infiltracion a la médula ésea, sangre y otros tejidos, por células
neoplasicas del sistema hematopoyético, mediante mutacién somatica de la
célula madre. De acuerdo con su evolucion se clasifican como agudas y
cronicas, segun la estirpe celular afectada se denominaran; linfoide o
mieloide.!”

Hiperleucocitosis es considerada una emergencia oncologica, se define como
una cuenta leucocitaria mayor a 100 000 células por microlitro.®

Signos y Sintomas asociados a Leucostasis. Distrés respiratorio, Alteraciones
del estado mental, cefalea, cambios en el campo visual, crisis convulsivas, falla
cardiaca derecha, isquemia miocéardica, priapismo, trombosis de la vena renal e
infartos intestinales.

Sindrome de Leucostasis Pulmonar. Taquipnea, Hipoxia e Infiltrados difusos.®
Sindrome de Lisis Tumoral (SLT).

Esta condicidn describe las alteraciones metabdlicas que ocurren como
consecuencia de la ruptura tumoral tras el inicio del tratamiento citorreductor.
SLT resulta de la rapida destruccidn de células malignas y su liberacion abrupta
de iones intracelulares, acidos nucleicos, proteinas y otros metabolitos al
espacio extracelular.

El reconocimiento temprano de los pacientes con alto riesgo y el inicio
temprano del tratamiento es esencial para la supervivencia de los pacientes.
Existe una alta incidencia de casos de SLT relacionados a tumores con alta
tasa proliferativa, como son la Leucemia Linfoblastica Aguda y el Linfoma de
Burkitt.

Este proceso puede sobrepasar los mecanismos homeostéaticos del paciente y
resultar en un estado critico por Hipercalemia, Hiperuricemia, Hiperfosfatemia,
Hipocalcemia o Uremia. Tanto el Acido drico como los fosfatos de Calcio al
alcanzar niveles séricos muy altos pueden precipitar en los tubulos renales,
llevando a un estado de Lesidbn Renal, empeorar los desequilibrios
electroliticos, incluso la muerte. EI SLT es la emergencia oncolégica mas
frecuente en la poblacién pediatrica.®

El potasio es el principal cation intracelular, se incrementa en el suero, su
excrecion es exacerbada por Lesion Renal. La elevacion rapida puede causar
colapso cardiovascular en minutos y horas. Por otra parte tras la liberacion de
acidos nucleicos, se observa una rapida elevacion de acido arico. En
presencia de Hiperuricemia, la excrecion renal en etapas iniciales aumenta,



posteriormente disminuye tras la precipitacion de cristales de acido urico en los
tubulos colectores renales, secundario al ambiente propicio acido. Otro
mecanismo por el cual la Hiperuricemia contribuye al desarrollo de SLT es al
alterar la perfusion renal e incrementar el estado inflamatorio. ©

Los Linfoblastos son especialmente ricos en Fosfato, se estima hasta 4 veces
mayor contenido que los Linfocitos normales. Niveles elevados de Fosfato
sérico, también es exacerbado en un estado de acidosis metabdlica, que
induce un cambio de Fosfato intracelular al espacio extracelular. Cuando el
factor de solubilidad (Ca x P) aumenta a 60, el Fosfato de Calcio se precipita en
la microvasculatura, provocando secundariamente Hipocalcemia. Tras
precipitarse los cristales de Acido Urico y Fosfato de Calcio en los tdbulos
renales y pequefios vasos, se presenta estado de hipoperfusion tisular renal, lo
cual en algiin momento llevara a Lesién Renal Aguda.®

Evaluacion Inicial y Diagndstico Diferencial.

En pacientes con Hiperleucocitosis y Leucemia Linfoblastica Aguda, el clinico
debe realizar una evaluacién exhaustiva, con la consideracion inicial de que el
paciente cuenta con alto riesgo de lesién organica y mortalidad en el corto
plazo.

El interrogatorio pertinente incluye el inicio de los sintomas asociados a
malignidad, dolor abdominal o sensacién de plenitud temprana, lumbalgia,
vomito, diarrea. Se deben identificar signos de deshidratacion asi como cuadro
sugestivo de Hipocalcemia, como anorexia, vOmito, espasmos musculares,
tetania, convulsiones y alteraciones en el estado neurolégico.

Durante la exploracién se debe prestar especial atencion en los signos clinicos
de adecuada perfusion y estabilidad hemodinamica, asi como el ritmo cardiaco.
Otros datos importantes se relacionan con la identificacion de masas
abdominales, derrame pleural, ascitis, sindrome de vena cava superior,
deterioro rostrocaudal.

Los estudios bioquimicos iniciales, incluyen: Biometria heméatica completa con
reticulocitos. Electrolitos séricos completos, gasometria arterial. Pruebas de
funcion renal, ademas del Calcio sérico, debe medirse Calcio ionizado y
Albumina sérica.

Un electrocardiograma completo de doce derivaciones, es esencial por el
riesgo de alteraciones asociadas al Potasio sérico, asi como por Hipocalcemia,
condicion que puede prolongar el intervalo QTc.

Ante la sospecha de obstruccién postrenal, se debe completar abordaje
mediante auxiliares diagnosticos como Tomografia o Ultrasonido abdominal. La
obstruccion puede resolverse mediante cateterizacion y es exacerbada tras el
inicio de la terapia de Hiperhidratacion.®®@



Riesgo de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT).

El SLT en su mayoria ocurre en pacientes con tumores que son considerados
con alta tasa proliferativa y gran carga tumoral. En los niflos estas
enfermedades son predominantemente hematoldgicas.®

Los dos estudios multicéntricos que concentraron el mayor numero de
pacientes hasta el momento con SLT, se reportd en poblaciéon Europea con una
incidencia del 4.4% en pacientes con Linfoma no Hodgkin, para Leucemia
Linfoblastica Aguda y Linfoma de Burkitt del 8.5%. Generalmente la incidencia
de SLT depende del tipo de tumor y la carga de células malignas, asi como
otros factores de riesgo como son: morbilidad previa, de la cual una de las mas
importantes es Insuficiencia Renal y deshidratacion.

El Linfoma de Burkitt y la Leucemia Linfoblastica Aguda, tipicamente tienen una
tasa de proliferacién que pueden desarrollarse mas que la tasa metabdlica del
paciente, resultando un cuadro de SLT de mayor gravedad y con presentacion
espontanea. Por otro lado, el SLT puede ocurrir en pacientes con neoplasias de
baja tasa de crecimiento, si existe cualquier factor predisponente a obstruccion
del tracto urinario. Finalmente, el riesgo de SLT debe considerarse en paralelo,
al iniciar las terapias de tratamiento citorreductor.®@?

En 2008, un grupo internacional de expertos en oncologia, publicaron un
esquema de estratificacion de riesgo para SLT, el cual continla vigente. Se
derivd en tres grados; bajo, intermedio y alto para desarrollar SLT. En
pacientes pediatricos el Linfoma de Burkitt y la Leucemia Linfoblastica Aguda
son las neoplasias con mayor riesgo de SLT. En el caso de la LLA el riesgo
depende de la cuenta leucocitaria al diagnostico, en el caso del linfoma
depende del estadio tumoral.

El diagnostico de SLT se lleva a cabo con los criterios Cairo — Bishop, al
cumplirse dos o mas de los valores bioquimicos, con lo cual se clasifica como
SLT por valores bioquimicos. Se presentan 3 dias previos o durante los 7 dias
posteriores al inicio del tratamiento.

1. Acido Urico  4.76 mmol/L (8 mg/dl) o aumento del 25% del valor basal

2. Potasio sérico. 6.0 mmol/L (6mEQg/L) o aumento del 25% del valor basal
3. Fosforo Sérico. 2.1 mmol/L (6.5 mg/dl) o aumento del 25% del valor basal
4. Calcio 1.75 mmol/L (8 mg/dl) o aumento del 25% del valor basal

La definicion Cairo-Bishop de Sindrome de Lisis Tumoral Clinico incluye los
criterios mencionados mas uno de los siguientes.

1. Lesion Renal Aguda
2. Arritmia Cardiaca.
3.- Crisis Convulsivas.



Los signos clinicos asociados a SLT también pueden incluir nausea, vomito,
letargia, edema, sobrecarga hidrica, calambres musculares, tetania, sincope y
alteraciones del estado mental.®

Manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Existe controversia acerca del manejo apropiado para el manejo de estas
emergencias médicas, especialmente en el manejo conservador y las medidas
que implican terapéuticas mas invasivas como son; Radiacion intracraneal,
recambio plasmatico, Leucoféresis, Hidroxiurea y citorreduccion con
quimioterapia asociada o aislada. En general las medidas estan encaminadas a
reducir la hiperviscosidad con; Hidratacion, reducir las transfusiones y el uso de
diuréticos, asi como optimizar las condiciones hemodinamicas y ventilatorias.
A través de los afios se ha modificado la recomendacion en el uso de
Bicarbonato como medida para alcalinizar la orina, llegando a concluirse en
recientes publicaciones la escasa eficacia y seguridad para su uso.
Particularmente en los paises en vias de desarrollo, existen pocos reportes del
perfil demogréfico, clinico, bioquimico y el desenlace de los pacientes con

Hiperleucocitosis y Leucemia Linfoblastica Aguda. (®)a4)

Sindrome de Lisis Tumoral. (SLT).

La hidrataciobn agresiva y el mantenimiento de uresis son los principales
objetivos del SLT para obtener adecuado volumen intravascular, adecuada
perfusion renal e incrementar el flujo urinario. Estas medidas mejoran la tasa de
filtrado glomerular, asi como la excrecion de Acido Grico y Fosfato, con el
objetivo de disminuir la formacion de cristales. Se recomienda que los
pacientes reciban de 2 a 4 veces el aporte basal de liquidos sin aportar
Potasio, Calcio o Foésforo. El objetivo de uresis debe mantenerse >100
mL/m2/h (>3 mL/kg/h if <10 kg) con una densidad urinaria <1.010. El uso de
diurético puede ser requerido para mantener un adecuado flujo urinario, pero
estd contraindicado en los pacientes con Hipovolemia o Uropatia osbtructiva
(formacién de cristales). A pesar que histéricamente la alcalinizacién urinaria
se consideraba parte del tratamiento del SLT, actualmente no se recomienda,
ya que puede provocar alcalosis metabdlica y empeorar la uropatia obstructiva
al tratar la hiperuricemia. (19

Hiperuricemia.

Después de la liberacibn de &cidos nucleicos intracelulares al torrente
circulatorio. Adenina y Guanina son metabolizados a Xantina, la cual es
degradada a Acido Urico por la enzima Xantina Oxidasa (XO), resultando en
estado de hiperuricemia. Se define esta condicion al sobrepasar 476 ymol/L o 8
mg/dL. En presencia de acidosis en orina, el acido Urico puede cristalizarse en
los tubulos renales, provocando obstruccion. Que puede llevar a uropatia
obstructiva y lesién renal. Los farmacos disponibles ademas de la terapia de
hidratacion agresiva por via intravenosa para favorecer la excrecion renal, son
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el Alopurinol, que inhibe la XO y previene la formacion de nuevo &cido urico, sin
embargo no reduce los cristales formados previamente. Las dosis establecidas
es entre 50-100 mg/m2 por dosis cada 8 horas con una dosis maxima al dia de
300 mg/m2 o 10 mg/kg. La evidencia en la literatura avala el uso profilactico de
Alopurinol en pacientes con cancer, incluidas las Leucemias Agudas, en
pacientes con alto riesgo de desarrollar SLT con una tasa de éxito de hasta
92%. Se recomienda su uso desde 12 a 24 horas antes del inicio de la
quimioterapia y continuar hasta 3-7 dias, hasta disminuir los niveles de acido
arico o cualquier otro parametro bioquimico de riesgo de SLT. Las limitaciones
en su uso, incluyen la incapacidad para eliminar el acido urico preformado, lo
cual asocia la elevacion de los niveles de Xantina e Hipoxantina, ambas con
baja solubilidad en orina y con capacidad de precipitarse en los tubulos renales,
esto interfiere con el aclaramiento renal de otros farmacos quimioterapéuticos
como la 6-Mercaptopurina.®

En los pacientes con Leucemia, con Hiperuricemia al diagnéstico, el
tratamiento con Urato oxidasa recombinante (Rasburicasa) esta indicado y
permite neutralizacion rapida de acido Urico preexistente y su degradaciéon a
Alantoina, el cual se excreta por orina sin precipitacion. La dosis terapéutica es
de 0.2 mg/kg cada 24 horas. El criterio clinico es usado para dirigir la duracion
terapéutica, basado en la respuesta y subsecuente nivel de acido urico.
Comparado con Alopurinol, Rasburicasa es mas potente y con un tiempo de
inicio de accién mas corto.*® En un estudio realizado por Goldman et al.
Comparando Alopurinol con Rasburicasa en pacientes con Leucemia y
Linfoma, encontraron que 4 horas después de la administraciéon de
Rasburicasa, los pacientes tenian una disminucién del 86% del nivel de acido
arico comparado con 12% de los pacientes a los que se les administrd
Alopurinol (p < 0.0001).

En un estudio retrospectivo por Cairo et. al en pacientes adultos y pediatricos
con SLT, compararon la efectividad de Rasburicasa vs Alopurinol, el grupo de
Rasburicasa, redujo significativamente los niveles de &cido drico, lo cual se
asocié con estancia mas corta en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

El uso de Rasburicasa estd contraindicada en pacientes con deficiencia de
Glucosa 6-Fostfato deshidrogenasa, lo cual puede desencadenar en una crisis
hemolitica.

Hipercalemia.

Diagnosticado al rebasar niveles séricos de 6 mEqg/L o mas del 25% del valor
basal. Resultado de degradacion masiva intracelular y liberacion de potasio.
Este estado requiere monitorizacion cardiaca continua, ademas de una
intervencion inmediata con niveles mayores a 7.0-7.5 mmol/L ola evidencia de
cambios en el electrocardiograma, con alargamiento del complejo QRS u ondas
T picudas. Las medidas para disminuir en poco tiempo las concentraciones de
Potasio, incluyen la administracion de solucién polarizante con Insulina de
accion rapida.
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El tratamiento de la Hiperleucocitosis se centra en Hiperhidratacion agresiva,
manteniendo de 2 a 4 veces el aporte de liquidos, tratando cualquier estado
Subyacente de Sindrome de Lisis Tumoral asi como una inmediata
citorreduccion de la carga tumoral, se ha propuesto en algunos protocolos
Leucoféresis o Hidroxiurea, con o ademas de la induccién de la quimioterapia.
Particularmente en la Leucemia Linfoblastica Aguda, se ha demostrado que la
reduccion de la carga tumoral solo muestra beneficios efectivos con el inicio de
la quimioterapia.®©®)
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Planteamiento del Problema.

La Hiperleucocitosis y sus complicaciones asociadas, son importante causa de
morbimortalidad en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda
Los datos acerca de estos eventos son escasos.

Para identificar los pacientes con alto riesgo de complicaciones, de acuerdo a
su perfil demografico y bioquimico, realizamos el analisis retrospectivo de las
variables mas importantes como causa de morbimortalidad descritas en la
literatura.

Justificacion.

No existe reporte de incidencia y descripcion de los pacientes con
Hiperleucocitosis en pacientes con LLA en el Hospital Infantil de México. Los
datos en la literatura internacional, indican que esta condicién representa un
riesgo muy importante para complicaciones que ponen en peligro la vida de los
pacientes.

Esto representa que los pacientes, al agregarse complicaciones desde el
diagnéstico, condicionan lesiones organicas que pueden empeorar el
prondéstico de respuesta al tratamiento, asi como periodos de gravedad critica
con alto riesgo de mortalidad.

Identificar el perfil demografico y bioquimico, nos puede orientar a intervenir de
forma temprana desde la perspectiva de los cuidados criticos, por lo cual
podemos desarrollar protocolos de atencion en el futuro que permitan mejorar
la calidad de la atencidn a estos pacientes y prevenir desenlaces adversos.
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Pregunta de Investigacion.

¢,Cual es la incidencia de Hiperleucocitosis en pacientes pediatricos con
Leucemia Aguda en reciente diagnéstico y sus complicaciones en el periodo
comprendido del 2015-2020 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez?

Objetivos
Particular.

Reportar la incidencia de casos de Hiperleucocitosis en pacientes con
diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes del Hospital Infantil
de Meéxico. “Federico Gémez”, asi como describir el perfil demogréafico y
bioguimico del Sindrome de Lisis Tumoral.

Especifico.

Reportar estadisticamente los datos recolectados de los expedientes clinicos
de los valores demograficos y bioquimicos asociados a Sindrome de Lisis
Tumoral, de los pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva y
correlacionar con el desenlace en mortalidad.

14



Materiales y métodos
Tipo de Estudio.
Estudio de cohorte retrospectivo y descriptivo.

El registro de cada caso nuevo de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes
pediatricos, se lleva a cabo en un documento estandarizado para todas las
instituciones de salud del pais, se denomina expediente clinico. Se trata del
conjunto unico de informacion y datos personales de un paciente, que puede
estar integrado por documentos escritos, graficos, imagenologicos,
electronicos, y de otras tecnologias, mediante los cuales se hace constar en
diferentes momentos del proceso de la atencion médica, las diversas
intervenciones del personal del area de la salud, asi como describir el estado
de salud del paciente; ademas de incluir en su caso, datos acerca del bienestar
fisico, mental y social del mismo.

Una parte que integra al expediente clinico es la Historia Clinica, la cual debe
ser elaborarla por el personal médico y otros profesionales del area de la salud,
de acuerdo con las necesidades especificas de informacién de cada paciente,
en el cual se plasma en la ficha de identificacién la edad y el género. Otro de
los apartados principales son los auxiliares bioquimicos, en el cual se hace
reportan diferentes variables numéricas que expresan la funcidon organica
valorada. El expediente clinico, es documento médico — legal, sustentado en la
Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012.

El estudio calcula la tasa real de la incidencia de Hiperleucocitosis en cada afio
analizado, asi como las variables bioguimicas asociadas al Sindrome de Lisis
Tumoral. Esta informacién serd generada mediante un reporte descriptivo de
cada caso de Hiperleucocitosis ingresado a la Unidad de Terapia Intensiva
entre los afos 2015 a 2020.

Poblacién en estudio.

Pacientes menores de 18 afios de edad con diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda e Hiperleucocitosis, que hayan recibido atencion de
primera vez en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

Criterios de Inclusion.

Pacientes menores de 18 afios de edad con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda e Hiperleucocitosis. De los cuales al contar con diagndstico
de Hiperleucocitosis se hayan ingresado a la Unidad de Terapia Intensiva.

Criterios de Exclusion.

Pacientes que no cuenten con datos bioquimicos y demogréaficos al recibir
atencion de primera vez en el expediente clinico.
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Pacientes cuyo diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda se modifique al
curso de su evolucion.

Operalizacion de Variables.

Variable Tipo de | Definicion Definicion Escala de
variable conceptual operacional | Medicion
Hiperleucocitosis | Cuantitativa | Cuenta leucocitaria | No aplica Células
mayor a 100 000 por
celulas por microlitro.
microlitro.
Edad Cuantitativa | Tiempo No aplica. Dias.
transcurrido desde Afos.
el nacimiento del Meses.
paciente hasta
diagnostico
Género Nominal Genero asignado | Femenino No aplica
a una persona Masculino
Cuenta Nominal Total de Leucocitos No aplica Células
Leucocitaria al Lgport?qla En U(\? por
i lometria hematica, . .
'ngreso cuyo valor refleja la microlitro
expresion celular de
células blancas de la
Médula Osea
Sindrome de | Cualitativa Alteraciones No aplica No aplica
Lisis Tumoral metabdlicas
resultantes de la
rapida liberacion de
contenido
intracelular de las
células neopléasicas
al torrente
circulatorio
Hiperuricemia Cuantitativa | Condicion  derivada | No aplica Miligramos
c,ie.d la Iiberaci?n_ de por
aclaos nucieicos, s
metabolizando. decilitro
Adenina y Guanina a
Xantina, degradada a
Acido Urico por la
Xantina Oxidasa.
476 pymol/L o 8 mg/dL
Hiperfosfatemia | Cuantitativa | Liberacion de No aplica Miligramos
fosfato al torrente por
circulatorio, se decilitro

diagnostica al
sobrepasar un valor
de 6.5 mg/dl
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Hipocalcemia

Cuantitativa

Condicién
asociada a
Hiperfosfatemia, al
precipitarse ambas
moléculas en la
nefrona, se define
al alcanzar un valor
Sérico menor a 8
mg/dl

No aplica

Miligramos
por
decilitro

Lesién Renal

Aguda

Cualitativa

Disminucion de la
capacidad renal para
eliminar productos
nitrogenados de
desecho, instaurados
en horas a dias. En
el contexto del SLT
suele ser secundario
a precipitacion de
productos liberados
tras la destruccion de
células neoplasicas,
asi como de
periodos de
hipoperfusion tisular.

No aplica

Miligramos
por
decilitro.

Hipercalemia

Cuantitativa

Resultado de
degradacion
masiva intracelular
y liberacion al
espacio
extracelular, y
sobrepasar niveles
séricos de 6
mEg/L o mas del
25% del valor
basal

No aplica

Miligramos
por
decilitro.

Dias de Estancia
en la Unidad de
Terapia Intensiva
(UTIP):

Cuantitativa

Tiempo
transcurrido desde
el ingreso del
paciente a la UTIP
hasta su egreso
por mejoria,

muerte o referencia
a otro centro

No aplica

Horas.
Dias.
ARoS.
Meses.

Mortalidad

Cuantitativa
Nominal
Dicotdmica

Proporcién de
personas que
mueren por una
causa concreta en
un periodo
determinado en
una poblacion.

No aplica

No aplica.
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Analisis estadistico.

Los datos obtenidos de las variables cualitativas, seran reportados mediante
tasas porcentuales, con el intervalo de confianza del 95%, las cifras de las
variables cuantitativas seran descritas con medias — desviacion estandar. Cada
factor es comparado con la media de cada variable mediante modelo ANOVA.

Consideraciones éticas

El tipo de estudio no representa ningun riesgo para pacientes que se recabaron
los datos en el expediente. El presente protocolo de investigacion se clasifica
como de riesgo menor al minimo, de acuerdo con el Articulo 17, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud.
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Resultados.

Se realizo el estudio de un total de 297 casos, durante el periodo de Enero de
2015 a Marzo de 2020. Atendidos en el Hospital Infantil de México “Federico
Gbémez”. Respecto a las variables analizados observamos en el caso del
namero de pacientes con Hiperleucocitosis.

Casos de Hiperleucocitosis por afio.

Se observa un patron similar a través del tiempo en el nimero de casos
reportados por afio de 2015 a 2017, con una media de 2 (DS+2.2). Pero en
promedio el mayor niumero corresponde a los afios 2018 y 2019 con un total de
4 casos. Cabe destacar la tendencia de aumento de casos en el curso del afo
2020, ya que en tan solo 3 meses evaluados se reporta la mitad del nimero
mayor de casos en los ultimos 5 afios. Ver tabla 1.

Casos de Lisis Tumoral por afio y edad.

Se observa una correlacion entre los afios de mayor namero registrado de
Hiperleucocitosis asociado a Sindrome de Lisis Tumoral, siendo este el afio
2019 y 2020, de los cuales todos los casos registrados desarrollaron SLT.
Siendo entre ambos un total de 6 casos lo que representa el 100% de los casos
con Hiperleucocitosis y SLT. Ver gréafica 2.

Media de edad con diagndstico de Hiperleucocitosis — Sindrome de Lisis
Tumoral

La edad de nuestros pacientes oscilé desde los 3 afios a 15 afios, con una
media de 8.5 afos (DSt 5 afios), en el grupo total. Al tomarse una media de los
afios con mayor porcentaje de casos la media se ubica entre los 8.75 afios. Se
observa también una relacién con la edad promedio de diagnéstico de
Sindrome de Lisis Tumoral, los cuales también representan una media de edad
de 8.0 a 8.75 afios. Ver Grafica 3.

Cuenta Leucocitaria.

La cuenta de leucocitos fue muy variable, oscilando entre 110 ,000/mm3 a
514,000/mm3, en el grupo total. La cuenta media fue de 112 000 células.
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Variables bioquimicas.

Hiperuricemia. El rango de Hiperuricemia se relaciona tanto con los afios de
mayor incidencia de Sindrome de Lisis Tumoral como, con los afios de mayor
cuenta leucocitaria, observamos las mayores cifras entre los afios 2018 a 2020,
con un rango de valor en estos afos de entre 8.9 a 12. 5 mg/dl. Con lo cual
observamos que estos afios cuentan con mayor cuenta leucocitaria, mayor
incidencia de Lisis Tumoral y Acido Urico elevado.

Hiperfosfatemia. En esta condicion no observamos tendencia similar con los
afios de mayor numero de casos de Sindrome de Lisis Tumoral, pero se
observa una tendencia durante el afio 2017, del cual de los 3 casos reportados
con Hiperleucocitosis, dos de ellos cursaron con Hiperfosfatemia. En segundo
lugar los niveles mas elevados registrados pero sin rebasar el umbral
diagnéstico es el afio 2018, también con alta incidencia de casos de SLT.

Hipekalemia. Los niveles elevados de potasio no sobrepasaron el umbral
diagnéstico significativamente en el total de casos estudiados, con valor medio
de 3.1 a 3.6 en los afios 2018 y 2019, los cuales cuentan con mas casos de
SLT. Llama la atencién que los afios en los que se reportaron las mayores
cuentas leucocitarias y casos con SLT, los valores de Potasio sérico no
sobrepasaron los 4 mEQg/L. Siendo el Unico caso con Hiperkalemia, registrado
en el afio 2015 del Unico paciente con diagnéstico de SLT en ese afio.

Hipocalcemia. Los niveles reportados de Hipocalcemia que conformaron el
diagnéstico de SLT en los pacientes estudiados, se reportan a partir de los
afos 2018 a 2020, siendo los afios con mayor numero de casos con SLT, estos
guardan relacién estrecha con los casos de Hiperfosfatemia, asi como con los
casos de mayor cuenta leucocitaria en cada afo.

Lesion Renal Aguda. Esta condicion que representa un parametro esencial
para el diagnostico de Sindrome de Lisis Tumoral, se asocié a los afios en los
que se encontraron las mayores cuentas leucocitarias y otras alteraciones
metabdlicas, de la cual sobresale Hiperuricemia e Hiperfosfatemia, se observo
que al presentarse cuenta leucocitaria por arriba de 120 000 células, la
presencia de Lesion Renal Aguda se reporté en el 98% de los casos, ademas
de una estrecha relacion con Hiperuricemia, también con una relacion del. 99%
en los casos en los que el nivel sérico sobrepasaba 7mg/dl.

Ver Gréfica 3.

20



Mortalidad Relacionada con cuenta leucocitaria.

El rango de mortalidad respecto al total de casos, representa el 11% del total
de los 18 casos con Hiperleucocitosis ingresados a la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Infantil de México. De estos casos, los afios en que se
presentaron, se ubican en los afios 2017, 2019 y 2020. Encontrando relacion
con cuentas leucocitarias elevadas (145 000, 387 000 y 399 000), ademas
encontramos relacion con diferentes variables bioquimicas alteradas
relacionadas con SLT, como son Hiperfosfatemia, Lesidon Renal Aguda e
Hiperuricemia. Ver Grafico 4.
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Discusion.

El cancer es la principal causa de muerte por enfermedad en la poblacion
infantil, se estima que la cifra de defunciones supera a los 20 mil casos por
afo. En México aproximadamente se diagnostican de 5000 a 6000 casos
nuevos de cancer infantil y de estos casos el 65% se diagnostican en etapas
avanzadas. México cuenta con una base de datos de casos nuevos por afio de
cancer infantil que ubican a la Leucemia Linfoblastica Aguda con mas de la
mitad de los casos de cancer en menores de 18 afios, en un periodo
comprendido de 2008 a 2014.

En nuestro estudio demostramos que el promedio de Hiperleucocitosis en
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda es del 7.5%, lo cual correlaciona
con los reportes en la literatura internacional, los cuales oscilan entre el 5 -20%.

Los resultados del presente estudios, demuestran que el Sindrome de Lisis
Tumoral, es una complicacién frecuente en los pacientes con Hiperleucocitosis
y que guarda una relacién estrecha con la cuenta leucocitaria, ya que el
promedio de leucocitos por arriba de 120 000 células, se asocia a mayor
frecuencia de Sindrome de Lisis Tumoral. Observamos una mayor frecuencia
de casos entre los afios 2018 y 2019, de los cuales ademas se concentra la
mayor parte de complicaciones metabdlicas. Es importante sefialar que los
pacientes con este diagnéstico deben ser considerados como pacientes criticos
con alto riesgo de complicaciones fatales. Los reportes de mortalidad llegan a
reportarse hasta en un 40%, por lo cual las intervenciones en estos pacientes
deben ser inmediatas

Los pacientes con Sindrome de Lisis Tumoral son considerados de alto riesgo
de desarrollar lesion a 6rganos vitales, de los cuales la Lesion Renal Aguda ha
sido reportada hasta en 5% (Lowe et. al). Llegando a requerir terapia de
sustitucion renal hasta en la mitad de los casos. En nuestro estudio
encontramos una relacion estrecha con la cuenta leucocitaria, Sindrome de
Lisis Tumoral y Lesion Renal Aguda. En los pacientes en los cuales, se reporto
una cuenta mayor a 130 000 células, se diagnosticé Lesion Renal Aguda,
ademas llama la atencion la relacién con la cifra sérica de Foésforo, el cual
también correlaciond con dicha lesién organica. Las cifras mayores a 5 mg/dl,
se asocian a mayor frecuencia de Lesion Renal, hasta en un 70% de los casos.
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Conclusiones.

Los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital Infantil de
México representan una poblacion significativa del total de pacientes tratados
en este Instituto Nacional, por lo cual las complicaciones inherentes a la
patologia son frecuentes. Las comorbilidades presentes desde el diagndstico
pueden comprometer la vida de los pacientes.

La literatura actual, considera a la Hiperleucocitosis como una complicacion
que requiere la valoracion exhaustiva, asi como la capacidad de
reconocimiento de las complicaciones organicas que amenazan la vida del
paciente. Por lo tanto también la intervencion temprana, es indispensable para
mejorar el prondstico vital, organico y de respuesta al tratamiento.

Los pacientes con cuenta leucocitaria por arriba de 100 000 células es menor
en proporcion al debut de la enfermedad, en comparaciéon de los pacientes con
Leucopenia, en la poblacién del Instituto, si bien son pocos los pacientes al afio
gue cursaron con esta condicion, los pacientes que la presentaron requirieron
estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Las complicaciones asociadas a la Hiperleucocitosis, que mas presentd nuestra
poblacién fueron metabdlicas, de las cuales el Sindrome de Lisis Tumoral
sobresale, esto es similar a los reportes en la Literatura actual. Esta condicién
ha sido objeto de estudio reciente, con el objetivo de estimar las variables que
colocan con riesgo de presentacion al momento del diagnéstico. Por lo cual las
variables bioquimicas y clinicas que hemos reportado son de importante
significancia para la préactica cotidiana. Observamos que al aumentar cifras
séricas de Acido Urico, el riesgo de Lesion Renal se eleva considerablemente,
esto asociado también a disminucion de Calcio Sérico y aumento de Fosfato. Si
tomamos en cuenta que la Lesion Renal Aguda, es una de las principales
causas de morbimortalidad en pacientes criticos, debemos tomar medidas
inmediatas para limitar la lesion orgénica, ya que las complicaciones asociadas
principales radican en el aspecto Hemodinamico, Respiratorio, Neurologico e
Infectoldgico.

Al observar la relacion directa de complicaciones potencialmente letales con las
cifras de Leucocitos elevadas, podemos iniciar la busqueda de protocolos
estandarizados para la atencion de estos pacientes, si bien las medidas
terapéuticas como Leucoféries, Hidroxiurea, radiacion intracraneal aun son
objetos de debate, la experiencia creciente en nuestro centro, puede derivar en
un futuro en protocolos de investigacion que contribuyan a obtener terapéuticas
seguras y efectivas que modifiqguen el sombrio panorama en el cual aun se
encuentran pacientes con estas condiciones.
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La estatificacion de riesgo temprana, seguro ayudara al meédico intensivista a
cambiar el curso del estado critico del paciente que debuta con
Hiperleucocitosis, por lo cual al obtener un panorama clinico y bioquimico
amplio del paciente, podemos obtener suficiente informacion para tomar
decisiones oportunas.

Cronograma de Actividades.

{ ACTIVIDADES 2016 2017 2018

MESES AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR
Revision de X X X X X X X

expedientes

Analisis de datos X X X X X X

Obtencién de X XX X X X
resultados

Seminario de X X
avance de tesis

Escritura de tesis X X X X X X X X X

Examen de grado X
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Limitaciones del Estudio.

El nimero de pacientes totales en nuestro estudio, no representa una muestra con
significancia estadistica. La obtencion de datos relacionada con la mortalidad, cuenta
con una amplia variedad de condiciones que influyen a este desenlace, de las cuales
no todas se plasman en el expediente clinico.

26



Anexos.
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Tabla 1. Hiperleucocitosis por afio. Gréfica 2. Casos de Lisis Tumoral por afio y edad.
ﬂﬂﬂ-ﬂm
Leucocitaria (Creatinina) Urico

2015 4afios  Masculino 128 000 No (0.4) 8.6 12505.4
3afios Masculino 110000 No (0.3) 6.7 87034 5 84
S5afies Femenino 130000 No (0.4) 5.7 3404.5 4.0 9.0

2016 15afios Femenino 110000 No (0.5) 7.8 5603.3 5.0 8.5
5afios  Masculino 118 000 No (0.48) 8.0 8504.0 4.7 8.0

2017 10 afios Masculino 145000 $i(0.9) 8.5 14503.3 7.0 7.0
12 afios Masculino 125000 No (0.45) 5.5 4784.0 5.6 8.9
8afios Masculino 130000 Si(0.9) 9.0 9603.6 7.4 8.8

2018 4arios Masculino 150000 No (0.40) 14.3 14783.7 ) 7.2
10 afies Masculino 120000 No (0.50) 5.5 8003.5 4.0 9.0
14 afios Femenino 110000 No (0.3) 5.0 4503.2 5.6 8.3
7 afies  Femenino 135000 Si(0.8) 12 1004 4.5 8.3 7.0

2019 8afios Masculino 145000 Si(0.9) 8.0 23873.7 5.6 7.8
3afios Masculino 168000 No (0.4) 49 14362.7 39 8.5
13afle  Masculino 387000 Si(3.5) 19.8 5002.8 3.6 8.8
11 afios Femenino 514000 No (0.62) 3 11183.4 4.5 9.5

2020 3afios  Masculino 133000 Si(1.6) 16 30083.4 3.4 83
14 afios Femenino 334000 Si (0.79) 8.5 26614.5 4.5 7.4

Gréfica 3.
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Grafica 4. Mortalidad Relacionada con cuenta Leucocitaria.
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