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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas comin que afecta a la poblacion
infantil con una tasa de prevalencia entre los 2 y 5 afios; la enfermedad se caracteriza por la
proliferacion de una clona maligna de células linfoides, los linfoblastos, que pueden ser de
linaje B o T. En este contexto, la hematologia moderna exige la clasificacion de los
subtipos de leucemia haciendo uso de la inmunologia, la citogenética y la biologia
molecular, ademas de las técnicas tradicionales, con el objetivo de dar una terapia dirigida,
y de mayor efectividad a los pacientes, de acuerdo al grupo de riesgo en que se clasifican
tomando en cuenta caracteristicas bioldgicas, estudios de laboratorio y hallazgos clinicos.
El tratamiento de la LLA se divide en 3 etapas, de las cuales destaca la Induccién a la
Remision, es la primera y es la de mayor importancia pues el éxito de esta terapia garantiza
la supervivencia, el buen prondstico del paciente y su cura al eliminar las células
cancerigenas. Los efectos del tratamiento son vastos y muchos complican tanto el estado
del paciente que, en algunos casos, lo conduce a un desenlace fatal. La mielosupresion es el
principal efecto y es consecuencia directa de la toxicidad farmacologica, lo que provoca
una hematopoyesis ineficaz que se ve reflejada en la sangre periférica. EI comportamiento
de las citopenias puede ser monitoreado como un reflejo indirecto de la respuesta al
tratamiento, pero sobre todo para determinar en qué momento se reactiva la hematopoyesis
normal, que ayuda a favorecer el prondstico del paciente, correlacionando estos datos con
el aspirado de médula Osea. En este estudio descriptivo se realizd una estimacion de la
recuperacion hematoldgica reflejo de la hematopoyesis normal, analizando el
comportamiento de las citopenias mediante el historico de la Biometria hematica, ademas
de la revision de las principales complicaciones que se presentan en los pacientes. Se
obtuvo la semana promedio de induccion a la remisién, en la que 8 pacientes de 9
alcanzaron la Recuperacion Hematoldgica en SP, y se analizd una comparacion con la
literatura, sobre todo del paciente 9 que cursé con mas complicaciones.

ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common neoplasm that affects the infant
population with a prevalence rate between 2 and 5 years; the disease is characterized by the
proliferation of a malignant clone of lymphoid cells, lymphoblasts, which can be of line B
or T. In this context, modern hematology requires the classification of leukemia subtypes
using immunology, cytogenetics and molecular biology, in addition to traditional
techniques, with the aim of giving targeted therapy, and greater effectiveness to patients,
according to the risk group in which they are classified taking into account biological
characteristics, laboratory studies, and clinical findings. The treatment of ALL is divided
into 3 stages, of which Remission Induction stands out, it is the first and is the most
important because the success of this therapy guarantees survival, the good prognosis of the
patient and its cure by kill cancer cells. The effects of the treatment are vast and many



complicate the patient's condition so much that, in some cases, it leads to a fatal outcome.
Myelosuppression is the main effect and is a direct consequence of pharmacological
toxicity, causing ineffective hematopoiesis that is reflected in peripheral blood. The
behavior of cytopenias can be monitored as an indirect reflection of the response to
treatment, but above all to determine when normal hematopoiesis is reactivated, which
helps to favor the patient's prognosis, correlating these data with the bone marrow aspirate.
In this descriptive study, an estimate of the reflex hematological recovery of normal
hematopoiesis was made, analyzing the behavior of cytopenias through the history of
hematic biometry, in addition to the review of the main complications that occur in
patients.The average week of induction to remission was obtained, in which 8 patients out
of 9 reached Hematological Recovery in SP, and a comparison with the literature was
analyzed, especially of patient 9 who had more complications.



INTRODUCCION

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por infiltracion
de células neoplasicas del sistema hematopoyético en la médula Gsea, la sangre y otros
tejidos.t

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), representa un trastorno maligno de proliferacion de
células progenitoras del linaje linfoide, que se encuentran bloqueadas en una etapa
temprana del proceso de maduracion y que afecta tanto a nifios como a adultos, con un pico
de prevalencia entre los 2 y 5 afios de edad.?

La proliferacion e infiltracion de las células inmaduras se manifiesta clinicamente con
fiebre, palidez, fatiga, hematomas, hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatias,
ademas de dolor (sobre todo dolor 6seo). En la mayoria de los pacientes, los recuentos
celulares muestran anemia, trombocitopenia y granulocitopenia con o sin leucocitosis
concomitante.’

El tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda, consiste tipicamente en una fase de
induccion a la remision, seguida de una fase de intensificacion (o consolidacion) y
finalmente la fase o terapia de continuacién para eliminar la enfermedad residual. El
tratamiento también se dirige al SNC en una etapa temprana de la enfermedad durante el
curso clinico, para prevenir recaidas atribuibles a células leucémicas secuestradas en este
sitio.?

Los nifios con LLA se tratan, con frecuencia, segun los grupos de riesgo definidos, tanto
por caracteristicas clinicas, como de laboratorio. La intensidad del tratamiento necesario
para lograr un desenlace favorable varia sustancialmente entre los subgrupos de nifios con
LLA, definiéndose la intensidad como el aumento de las dosis y la frecuencia de
administracion de las mismas; tal es asi, que el esquema de tratamientodependera del grado
de infiltracion de las células blasticas en la médula dsea y otros tejidos, sobre todo en
sangre periférica.

El tratamiento segun la asignacion de riesgo se usa en nifios con LLA a fin de que los
pacientes con caracteristicas clinicas y bioldgicas favorables, y probabilidades de tener un
desenlace muy positivo con un tratamiento moderado, puedan evitar someterse a un
tratamiento mas intensivo y toxico, mientras que a los pacientes con menores
probabilidades de supervivencia a largo plazo, se les puede administrar tratamiento mas
intensivo y, posiblemente, mas toxico.*

El progreso constante en el desarrollo de tratamientos efectivos ha conducido a una tasa de
curacion de mas del 80% en nifios quienes logran sobrevivir?, se ha estimado que en los



Estados Unidos, aproximadamente 1 de cada 640 adultos entre las edades de 20 y 39 afios
es un sobreviviente de cancer pediatrico. Sin embargo, tres décadas después del diagnostico
de cancer, casi el 75% de los sobrevivientes tienen una afeccion cronica. En consecuencia,
los efectos secundarios tardios del tratamiento del cancer han recibido una mayor atencion
y el seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes se ha convertido en una parte
importante de su atencion médica general.®

El monitoreo continuo de los pacientes sometidos al tratamiento de LLA permite evaluar el
estado de salud de los mismos y la restauracion y progreso de la hematopoyesis normal,
valorandose, paralelamente con ello, el éxito del tratamiento.

En la préactica clinica, el comportamiento hematolégico como respuesta al tratamiento,
puede ser evaluado en el paciente a través de la biometria hematica, un estudio de rutina
que se halla al alcance de cualquier laboratorio de salud y que nos informa de manera
sencilla la respuesta que el paciente estd presentando al tratamiento y su evolucion; de esta
manera, centrando el analisis en parametros sencillos como la hemoglobina, el hematocrito,
el recuento eritrocitos, plaquetas y leucocitos, y el conteo diferencial de éstas Ultimas,
podemos hacer un seguimiento preciso del paciente.

En el Hospital Regional 1° de octubre del ISSSTE, ubicado en la delegacion Gustavo A.
Madero de la Ciudad de México, existen diversos pacientes con diagnostico establecido de
LLA, tanto adultos como nifios. El presente trabajo se centra en hacer una evaluacion del
comportamiento de la sangre periférica, como un reflejo directo de la actividad de la
médula dsea en pacientes pediatricos con diagnostico de LLA de células B, sometidos al
protocolo de tratamiento TOTAL THERAPY STUDY XV FOR NEWLY DIAGNOSED
PATIENTS WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA (TOTAL XV), revisandode
manera indirectala efectividad de la hematopoyesis, a través de la biometria hematica en SP
como respuesta al tratamiento en la fase de induccion a la remision, que es clave para el
éxito de la quimioterapia y la supervivencia de los pacientes; ademas de las complicaciones
mas frecuentes secundarias a la administracion del tratamiento.



ANTECEDENTES

Es bien sabido que los efectos de la quimioterapia son amplios y severos en la mayoria de
los pacientes sometidos a tratamiento contra el cancer, debido a la naturaleza de los
farmacos empleados y su mecanismo de accion, pues muchos de ellos, principalmente los
antimetabolitos como el metotrexato, estan dirigidos a inhibir la sintesis o la produccién de
células nuevas, lo que conduce a alteraciones y desequilibrios en el organismo del paciente.

En el caso de la LLA, como en las deméas neoplasias hematoldgicas, se han descrito
diversas complicaciones tanto a nivel hematolégico, metabdlico y cardiovascular por
mencionar las principales, siendo las complicaciones hematoldgicas las de mayor
relevancia puesto que se presentan de manera inmediata y ponen en riesgo la vida del
paciente.

En México, en el 2012, se publico en el Boletin Médico del Hospital Infantil de Mexico el
trabajo: Analisis de la atencion de las complicaciones durante el tratamiento de nifios con
leucemia linfoblastica aguda; en el cual se describen las complicaciones infecciosas
causadas por la neutropenia, asi como los eventos hemorrdgicos derivados de la
trombocitopenia.’® Otro trabajo mas reciente es el publicado en el 2016 en la Gaceta
Mexicana de Oncologia: Neutropenia inducida por quimioterapia: el punto de vista del
oncélogo; en este los autores describen la disminucion de esta linea celular como secuela de
la quimioterapia y resalta su impacto en la calidad de vida del paciente. Otro trabajo similar
fue realizado en el CMN LA RAZA del IMSS, en el cual, Aguilar-Hernandez y cols.,
reportaron las principales causas de mortalidad durante la fase de induccion a la remision
en los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda del 2009 al 2014, 7831

Por otro lado, en el 2012, se publico: Obesity in patients with acute lymphoblastic leukemia
in childhood, en el que describe los impactos negativos del tratamiento contra la LLA,
haciendo énfasis en la obesidad y otras comorbilidades metabdlicas y cardiovasculares a
largo plazo.®

Sin embargo, mas alla de la evaluacion de las complicaciones derivadas de las citopenias y
las alteraciones bioguimicas y metabdlicas, no existen registros que evallen
especificamente el comportamiento de la meédula o6sea y la hematopoyesis como
consecuencia de los farmacos antineoplasicos durante las fases del tratamiento
antileucémico, especificamente en la etapa de induccién a la remision, que es clave para
determinar la efectividad del tratamiento y evaluar el estado de salud del paciente, la
respuesta a la terapia y su supervivencia.



JUSTIFICACION

La LLA, es una neoplasia que afecta a células progenitoras hematopoyéticas que,
inmunoldgica e inmunofenotipicamente, coinciden con precursores del linaje linfoide de
tipo By T 7, esta neoplasia afecta tanto a nifios como a adultos con un pico de incidencia
entre los 2 y 5 afos de edad.®

El tratamiento de la LLA fue uno de los grandes sucesos de la medicina del siglo XX, ya
que a partir de ello, la tasa de supervivencia de los infantes con LLA aumentd a un 80-90%
aproximadamente. 8

A pesar de las altas tasas de curacion en la LLA infantil, formas resistentes de esta
enfermedad aln representan una de las principales causas de muertes relacionadas con el
cancer en nifios y plantean desafios formidables para el futuro. Si bien se estan realizando
esfuerzos para identificar nuevos agentes anti leucémicos eficaces o nuevos enfoques de la
terapia, el tratamiento actual enfatiza la evaluacion temprana y vigorosa del riesgo de
recaida en pacientes individuales, de modo que los pacientes no reciban un tratamiento
insuficiente o excesivo. En este sentido, el protocolo Total XV aplica la clasificacion de
riesgo mas completa hasta la fecha, que combina el inmunofenotipo y genotipo de células
blasticas, con las caracteristicas clinicas y la respuesta temprana al tratamiento. En
consecuencia, los casos se dividen en tres grupos de riesgo: bajo, estandar y de alto riesgo
(correspondiente a las categorias de riesgo estandar, alto y muy alto en otros protocolos). °

El inicio clinico de la LLA suele ser agudo, aunque un pequefio porcentaje de los casos
puede evolucionar de manera insidiosa durante varios meses. Los sintomas y signos de
presentacion se correlacionan con la carga de células leucémicas y el grado de reemplazo
de la médula, lo que produce citopenias.’

Las complicaciones que sufren los nifios con LLA son tratadas con éxito a medida que ha
mejorado el soporte oportuno con hemoderivados, terapia intensiva, antibioticos y equipo
médico capacitado.®

Se ha demostrado que la sobrevida de los nifios con LLA, ademas del tratamiento oportuno
y multidisciplinario, depende del cumplimiento de estandares internacionales y de contar
con la infraestructura necesaria.°

Sin embargo, muchas veces los recursos y la infraestructura no se hallan al alcance de
todos, por lo que es necesario, emplear las herramientas basicas y utiles con las que se
cuentan para poder monitorear oportunamente a los pacientes que se hallan bajo el
tratamiento, puesto que las complicaciones son diversas y comprometen la vida el enfermo.

Entre las principales complicaciones, por orden de frecuencia, son las infecciones por
microorgansimos oportunistas debido a las neutropenias, seguida de la anemia y la



trombocitopenia que pueden ser secundarias a la LLA o a la toxicidad de Ila
quimioterapia.’©

Por lo anterior, se plantea la realizacion del presente estudio en pacientes menores de 18
afios con diagnostico de LLA sometidos al tratamiento del protocolo TOTAL XV en el
Hospital Regional 1° de octubre del ISSSTE, en quienes se realizard un estudio de tipo
retrospectivo, evaluando el comportamiento hematolégico a través de los resultados de la
biometria hemaética que se les practica periédicamente durante el tiempo que se someten al
tratamiento y centrando el andlisis en la evolucion de las citopenias, para determinar de
manera indirecta la efectividad del tratamiento en la eliminacion de las células cancerosas y
la restauracion de la hematopoyesis normal del paciente; ademas de hacer una revision de
las principales complicaciones secundarias asociadas a la mielosupresion y una estimacion
del tiempo en que la médula dsea lleva a cabo su reactivacion normal; finalmente, se
pretende evidenciar que con la oportuna realizacién y la correcta interpretacion de los
resultados de la biometria hematica, se puede 1) hacer un seguimiento del paciente en su
evolucién, 2) evaluar la efectividad del tratamiento y 3) pueden detectarse recaidas
tempranas y ejecutar un plan de accion acertado y eficaz para el paciente.



1. MARCO TEORICO

1.1 Generalidades de las leucemias

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades cuya manifestacién comun es la
proliferacion no regulada y maligna de células enddgenas de la médula dsea 1. Las células
neoplasicas, producto de la proliferacion, invaden la médula 6sea y se infiltran ademas en la
sangre Yy otros tejidos, causando complicaciones dependiendo del grado de infiltracion y del
tejido invadido; por ejemplo, en la médula causara una hematopoyesis disfuncional o
anormal que traerd serias consecuencias a la persona afectada.

Las leucemias son enfermedades neoplasicas que se deben a una mutacién somatica en las
células progenitoras hematopoyéticas que difieren respecto a su agresividad, célula de
origen, caracteristicas clinicas y respuestas al tratamiento.

La falla de los mecanismos de control negativo del crecimiento clonal mutante casi siempre
se debe a cambios en los genes reguladores, lo que conduce a una sobreproduccion sin
sentido de células incapaces de madurar y funcionar normalmente.*®

1.1.1 Etiologia

Se han descrito diversas causas que pueden dar origen a un proceso leucémico, sin embargo
se ha mencionado también que se trata de un proceso multifactorial, es decir, la
acumulacion de diversos factores en el individuo, para que se desarrolle la enfermedad.

Es bien conocido que la exposicion a diversas sustancias quimicas y a la radiacion puede
inducir cancer en animales de experimentacion. Estos agentes también se han vinculado
con cancer en el ser humano.’®* Asi, se han sugerido factores leucemogenos que se
considera desempefian una funcion causal en la leucemia: 1) susceptibilidad genética; 2)
mutacion somatica; 3) infeccion viral y 4) disfuncion hereditaria.

Sea cual sea el mecanismo planteado, todos conllevan un proceso que implica una
alteracién o mutacién somatica en genes reguladores lo que conduce a la proliferacion
descontrolada de las células inmaduras por cambios en los mecanismos de regulacion.’® La
mayor parte de los mecanismos incluyen la activacion de oncogenes inducida por los
factores anteriormente mencionados, como lo son virus u otros mutagenos, o por roturas,
deleciones y traslocaciones cromosdmicas, lo que da lugar a la expresion aberrante de
proteinas’® que estan implicadas en las divisiones sucesivas a partir de una célula
progenitora.t®



La susceptibilidad genética hace referencia a algunas anormalidades genéticas vinculadas
con anormalidades cariotipicas, los cuales incluyen extracromosomas de tincion
homogénea, inversiones, deleciones y traslocaciones que tienen una alta probabilidad de
desarrollar leucemia aguda. Dentro de estas anormalidades se halla en primer sitio la
trisomia 21 o Sindrome de Down; ademas existen otros trastornos genéticos relacionados
con un aumento en el riesgo de padecer leucemia como el Sindrome de Fanconi, Sindrome
de Bloom, Sindrome de Wiskott-Aldrich y la anemia de Blackfan-Diamond.*3

Los factores que inducen mutacion somatica, a través del dafio directo al ADN, y que estan
implicados en la leucemogénesis, son la exposicion a la radiacion y a sustancias quimicas o
la ingesta de farmacos que producen mutaciones en el material genético de células
somaticas; dentro de las radiaciones, las ionizantes son las mas peligrosas; sustancias
quimicas como los derivados del benceno. Farmacos como aquellos agentes alquilantes y
otros empleados en quimioterapia de enfermedades diferentes a la leucemia.t31°

La infeccion viral por retrovirus, implica que estas particulas son capaces de generar copias
de ADN a partir de su ARN viral, mismo que pueden emplear para general nuevas copias
de particulas virales, o bien, introducirlo dentro del material genético de la célula infectada
causando en este ultimo caso, alteraciones que conducen a la generacion de leucemia. El
virus, del cual se tiene evidencia clara, que puede causar leucemia en los humanos, es el
retrovirus humano tipo C, conocido como virus de leucemia/linfoma de células T humana
(HTLV-1) o virus linfotrépico T humano tipo | y 11*® que tiene semejanzas con el virus
HIV-1, agente causal del SIDA.®

1.1.2 Clasificacién

La leucemia originalmente se clasifico en dos sistemas que vinculan la agresividad de la
enfermedad y el origen de la célula; asi, de acuerdo a la agresividad, tenemos 1) leucemias
agudas, una forma de la enfermedad que si no se trata a rapida y oportunamente, conduce a
la muerte en un promedio de dos meses, 2) leucemias cronicas, una variante menos agresiva
y que con tratamiento oportuno se cura, pero de lo contrario causa la muerte en meses o
aﬁos.13'15'26

Los dos grupos anteriores se clasifican, también, de acuerdo con el origen de la clona de la
célula progenitora leucémica, de esta manera tenemos a las mieloides con un predominio de
células mielociticas o cualquier otra derivada de la célula progenitora UFC-GEMM, y por
otro lado tenemos a las leucemias linfociticas con predominio de células linfoides, 121326
De acuerdo con lo anterior tenemos:

v" LMA: leucemia mieloblastica aguda.
v LMC: leucemia mielocitica crénica.
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v" LLA: leucemia linfoblastica aguda.
v" LLC: leucemia linfocitica cronica.

Con el paso de los afios y el uso de nuevas herramientas diagndsticas del area de
inmunologia y genética, se han ido creando nuevos sistemas de clasificacion con base en
caracteristicas morfoldgicas, inmunoquimicas y citogenéticas, como sucedié con la
clasificacion FAB creada en 1976, en donde las leucemias agudas fueron clasificadas con
base en la propuesta de un grupo internacional de investigadores (franceses,
estadounidenses y britanicos) empleando ciertos criterios morfolégicos, basados en
caracteristicas observadas en los frotis sanguineos tefiidos con Romanowsky y en
resultados de las tinciones citoquimicas, dando como resultado 9 variantes de linaje
mieloide y 3 variantes de linaje linfoide. 12

El uso de citometria de flujo, técnicas de biologia molecular y el andlisis de los rearreglos
citogenéticos ha permitido actualmente una forma mas precisa de clasificar a las leucemias,
asegurando diagnosticos mas certeros y, con ello, terapias dirigidas y de mayor efectividad,
teniendo como ejemplo las clasificaciones de la OMS para las neoplasias hematoldgicas,
siendo la més actual la actualizacion de 2016.

1.1.3 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas van a variar dependiendo del tipo de leucemia (aguda o
cronica), ademas de ciertos factores propios del paciente, sin embargo, de manera general
existen sintomas caracteristicos de la patologia que se pueden manifestar en cualquier tipo
de leucemia como la fatiga, la astenia y la adinamia.

Esas son las manifestaciones clinicas basicas de toda leucemia sin importar la estirpe; sin
embargo esos sintomas son bastante inespecificos y pueden deberse a cualquier otra
patologia, por lo que siempre es importante hacer uso de la sintomatologia junto con la
informacion del laboratorio para llegar a un diagnostico adecuado.

De acuerdo con el tipo de leucemia van a aparecer otros sintomas mas especificos, mismos
que van a depender de la gravedad de la enfermedad y, en gran medida, de la extension de
la infiltracion leucémica en la médula dsea y en los sitios extramedulares,® como en el caso
de la LLA, en donde los sintomas seran en su mayoria un reflejo del grado de insuficiencia
de la médula 6sea y de la agudeza del la enfermedad;! tal es asi que éstos pacientes
presentaran comunmente fiebre, hemorragia, dolor 6seo o articular, linfadenopatias,
hepatomegalia y esplenomegalia.

Las leucemias cronicas son de curso indolente y hasta un 50% de los casos se descubren en
una revision clinica de rutina o de laboratorio en voluntarios que se consideran sanos y
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acuden a donar sangre, sin embargo, conforme progresa la enfermedad, se presentan las
manifestaciones inespecificas pero ahora son especificas.?

1.1.4 Hallazgos de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio en las leucemias en general, dependeran del tipo de leucemia:
mieloide o linfoide, para el caso de la morfologia; y de la gravedad: aguda o crénica. De
manera general, estos datos iniciales seran reflejados en la biometria hematica, que sera el
examen de laboratorio béasico, y la piedra angular, a partir del cual se procedera a realizar
otros examenes complementarios; los hallazgos primordiales de la biometria hematica que
nos daran las alarmas son:

v' Anemia.

De manera general, independientemente del tipo de leucemia que se trate, al momento del
diagnostico hay una anemia normocitica (ocasionalmente macrocitica) normocromica. (En
las leucemias cronicas puede no haber anemia al inicio, pero se desarrolla invariablemente
durante la progresion de la enfermedad). A veces esta presente anemia refractaria meses
antes de que la leucemia sea evidente.*®

La anemia es secundaria siempre al proceso leucémico y se produce debido a la inhibicion
de la hematopoyesis normal que se da a causa de la infiltracion de los leucoblastos, lo que
conduce a una eritropoyesis ineficaz contribuyendo esto al desarrollo del sindrome
anémico, y que se evidencia por la presencia de caracteristicas megaloblasticas y
sideroblastos en anillo en los eritrocitos precursores en la médula dsea.*®

v Leucopenia o leucocitosis (predominio de una linea celular).

La cifra de leucocitos puede ser normal, estar aumentada o disminuida. Independientemente
de la cifra de leucocitos, en la mayor parte de los casos se encuentra un aumento de los
precursores inmaduros. Los blastos son especialmente notables en las leucemias agudas. La
monocitosis, tanto absoluta como relativa, es una caracteristica comdn de las leucemias
mieloides agudas.®

v' Trombocitopenia.
La trombocitopenia suele estar presente en el diagnostico de la leucemia aguda. Este
hallazgo, como el de anemia, suele presentarse durante la progresion de la enfermedad en la
leucemia cronica. La morfologia y funcion de de las plaquetas también pueden ser
anormales. Son especialmente comunes las formas hipogranulares grandes. Ocasionalmente

hay micromegacariocitos.®

v/ Combinaciones: bicitopenia o pancitopenia.
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La bicitopenia hace referencia a la disminucion de dos lineas celulares, generalmente se da
de tipo eritroide y plaquetaria; mientras que la pancitopenia, hace alusiébn a una
disminucién de las tres lineas celulares. Estos casos generalmente suceden en pacientes de
modalidad aguda (LLA o LMA) y en una etapa avanzada de la enfermedad, aunque en los
casos de pacientes con LLA se observa a menudo bicitopenia de serie roja y plaquetas y
leucocitosis pero de origen blastica, pues predominan en su mayoria células inmaduras
(blastos).

Estas alarmas nos conduciran a la realizacién de un frotis sanguineo, mismo que sera
revisado minuciosamente y por personal con experiencia en la deteccién de anomalias
celulares y sobre todo leucémicas.

Cuando en la biometria hematica se reporta la presencia de leucocitosis o linfocitos
atipicos, pueden ser blastos leucémicos, por lo que debe tenerse especial cuidado y realizar
una revision de frotis sanguineo.?

1.1.5 Diagnostico

El diagnostico de las neoplasias hematoldgicas requiere de un analisis minucioso y certero,
que inicia con examenes de rutina como la biometria hematica, que nos dara las primeras
alarmas y sospechas de la presencia de un problema oncohematolégico, mismas que seran
confirmadas con la revision minuciosa del extendido de sangre periférica, en donde
encontraremos blastos de la serie leucocitaria en sus diferentes estadios de maduracion y
que dependeran del linaje celular afectado: linfoide o mieloide.

Lo anterior, en conjunto con el cuadro clinico del paciente, nos conducird a una primera
impresion y nos orientara al tipo de leucemia de la cual se trata de acuerdo a la morfologia.
Sin embargo, la leucemia debe ser diagnosticada con exadmenes mas especificos que nos
den una clasificacion del tipo y subtipo, pues el tratamiento depende de ello; asi pues se
realizardn otras pruebas de mayor especificidad, dentro de las cuales se halla el
inmunofenotipo que se hace a partir del aspirado de médula 6sea analizada por citometria
de flujo multiparamétrica.

Otros estudios que nos ayudardn al diagndstico son las pruebas citogenéticas para la
busqueda de anomalias cromosomicas, las pruebas moleculares para la blsqueda de
anomalias genéticas especificas y las tinciones citoquimicas.

A continuacién se describe el fundamento de las diferentes pruebas de diagnostico:

v Citometria de flujo
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La citometria de flujo multiparamétrica es una técnica por medio de la cual es posible
analizar caracteristicas estructurales y funcionales de células o particulas en suspension que
atraviesan una fuente de luz (laser), basandose en propiedades fisico-quimicas para
identificar moléculas de expresién en la superficie celular llamados CD (Cluster
Differentiation o Cluster Designation).113:28

El anélisis por citometria de flujo es especialmente Util en el diagnostico de neoplasias
hematoldgicas malignas como el caso de la leucemia. Las muestras analizadas con mayor
frecuencia son la médula dsea, la sangre periférica y los tejidos linfoides. Ademas la
inmunofenotipificacién a menudo se realiza en liquidos de cavidades corporales y tejidos
s6lidos cuando se sospecha que estos albergan una neoplasia hematologica. 112

La citometria de flujo emplea anticuerpos monoclonales (AcMo) unidos a fluorocromos,
que son detectados y visualizados mediante un sistema informéatico apropiado y de forma
rapida. Esta técnica posee una sensibilidad superior a 1 x 10, es decir, es capaz de detectar
una célula tumoral entre 10 000 células normales, por otro lado, la citometria de flujo
también se usa para estimar la cantidad de ADN en las células leucemicas, es por eso que
también se emplea para la medicion de enfermedad minima residual (EMR).?®

v Pruebas citogenéticas

La citogenética permite actualmente identificar alteraciones caracteristicas en la mayor
parte de las leucemias, sobre todo en las agudas.™® Los novedosos avances en las técnicas
han permitido identificar casi el 100% de las anomalias citogenéticas de las celulas
leucémicas.**

De este modo, realizando un correcto analisis citogenético, podemos detectar alteraciones
que afectan el numero total de cromosomas Yy algunas anomalias estructurales
(traslocaciones)** y que algunas de ellas dan origen a algunos sindromes que conllevan a la
generacion de un proceso leucémico, como en el caso del sindrome de Down, o trisomia 21,
en donde se da un aumento del nimero de cromosomas.

v" Pruebas moleculares

En estas pruebas se hace uso de la tecnologia del DNA para la busqueda e identificacion de
defectos genéticos a nivel molecular.

El uso de técnicas de biologia molecular permite la deteccién de oncogenes implicados en
problemas oncohematoldgicos.*

Las pruebas de ADN de las células leucémicas pueden también detectar la mayoria de las
traslocaciones que son visibles bajo el microscopio en las pruebas citogenéticas. Las
pruebas de ADN, como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o la hibridacién in
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situ fluorescente (FISH), también pueden detectar algunas traslocaciones que afectan partes
de cromosomas demasiado pequefias para poderse ver bajo el microscopio con las pruebas
citogenéticas usuales.

v Citoquimica

En hematologia, la citoquimica se refiere a la tincién in vitro de células, la cual permite el
examen microscopico de la composicion quimica celular. La morfologia de la célula no se
altera significativamente en el proceso de tincién. La mayor parte de los marcadores
citoquimicos celulares representa enzimas y otras proteinas vinculadas con organulos. Las
células se incuban con sustratos que reaccionan con elementos constitutivos celulares
especificos. Si el elemento constitutivo especifico estd presente en la célula, su reaccion
con el sustrato se confirma por la formacién de un producto colorido dentro de ella.

Los resultados de estas reacciones celulares, en estados normales y patol6gicos estan bien
establecidos. La citoquimica es particularmente Util para diferenciar la linea celular de los
blastos en las leucemias agudas, especialmente cuando es imposible la identificacion
morfoldgica en frotis tefiidos con Romanowsky.

Existen otras pruebas de apoyo que nos ayudan a orientar el diagnostico, como la medicion
del &cido urico, la B-2-microglobulina y enzimas como la deshidrogenasa lactica.

1.1.6 Tratamiento

La quimioterapia es el tratamiento de eleccion de la leucemia. El objetivo de este tipo de
terapéutica consiste en erradicar todas las células malignas dentro de la médula ésea para
permitir la repoblacidn con precursores hematopoyéticos normales.*®

La Quimioterapia es el tratamiento oral o parenteral contra el cancer con compuestos que
tienen propiedades antitumorales. Los métodos de accion de los farmacos
quimioterapéuticos varia de manera considerable y se clasifican en dos grupos: por su
efecto sobre el ciclo celular y por su mecanismo de accién bioquimico. Algunos farmacos
son ciclo celular especificos, es decir, afectan ciertas fases del ciclo celular, mientras que
los inespecificos de ciclo afectan a cualquier célula sin tomar en cuenta el ciclo celular,
atacando asi células en reposo y teniendo una curva dosis-respuesta lineal (a mayor dosis,
mas células muertas).**3

Los avances que se han dado en el diagnostico de la leucemia y la experiencia adquirida
con los distintos protocolos de tratamiento, favorecen que el paciente tenga la oportunidad
de someterse a una terapia oportuna y especifica para el subtipo de leucemia que le fue
diagnosticada, con una probabilidad de remision completa si se elige el tratamiento
adecuado.
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1.2 Leucemia linfoblastica aguda (LLA)
1.2.1 Definicién

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), se define como un desorden maligno de células
progenitoras hematopoyéticas del linaje linfoide, que se encuentran blogueadas en una
etapa temprana del proceso de diferenciacion y que afecta tanto a nifios y adultos con un
pico de prevalencia entre los 2 y 5 afios de edad.Actualmente la LLA es la neoplasia més
frecuente en la infancia, constituyendo el 80% de todas las leucemias agudas
pediatricas.?>1*

1.2.2 Epidemiologia

La incidencia de LLA en infantes se mide anualmente en cada pais y se registran los casos
en los diferentes institutos, con base en esta informacion, se sabe que la LLA es el cancer
mas diagnosticado en infantes menores de 15 afios, representando un 25% de los
diagnosticos por cancer en este grupo de edad. En Estados Unidos, de acuerdo con el
Instituto Nacional del Cancer (NCI), la tasa anual es de 41 casos por millon de personas de
0 a 14 afos, diagnosticandose al afio alrededor de 3100 casos de LLA en nifios y
adolescentes menores de 20 afios, ademas, se ha observado que desde 1975, la incidencia
ha ido aumentando gradualmente.*

En Meéxico su incidencia es de 2 a 4 casos por 100, 000 habitantes al afio. De acuerdo con
el GLOBOCAN vy la International Agency for Research on Cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud, el namero estimado de nuevos casos de leucemias en menores de 18
afios en el 2018, fue de 2127 casos, siendo esta la cifra mas actualizada. En publicaciones
cientificas del Hospital Infantil de México, se sefiala que anualmente se diagnostican
aproximadamente de 2600 a 3120 nuevos casos de cancer en menores de 18 afios, de los
cuales el 25% se deben a LLA.17:%6:33

En cuanto a grupos de edad, la prevalencia se da entre los 2-5 afios; por género, la
incidencia mas alta se da mas en nifios que en nifias, mientras que la distribucion por razas,
la LLA se da mas en nifios hispanos, habiendo una incidencia mas alta en nifios blancos que
en nifios negros.*"2

1.2.3 Causas
Los acontecimientos exactos que conducen al desarrollo de la LLA son desconocidos,

Gnicamente unos pocos casos (<5%) se asocian con herencia, predisposicion por sindromes
genéticos como el sindrome de Down, el sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia,
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sindrome de Nijmegen Breakage, neurofibromatosis, sindrome de Klinefelter o con
radiacion ionizante y/o exposicion a farmacos quimioterapéuticos especificos. %14

Sin embargo, la busqueda de las causas especificas para la LLA, asi como para todas las
leucemias, ha logrado demostrar que existen diversas circunstancias que pueden dar origen
a la enfermedad y que se requiere, muchas veces, de la interaccion de varias de ellas para
que la patologia se desarrolle. Se ha propuesto en muchas publicaciones, que el elevado
peso al nacer es un factor de riesgo para la LLA infantil, sin embargo, existen informes que
sustentan que son otros los factores que contienen un mayor riesgo para esta enfermedad,
dentro de los que se hallan, la ocupacion parental, la historia maternal reproductiva, el
consumo parental de alcohol o tabaco, la dieta maternal y del nifio, el consumo de
vitaminas prenatales y la exposicién a pesticidas, solvente o productos quimicos naturales,
los gases del trafico y los modificadores inmunoldgicos.2®

Dentro de los factores ambientales que influyen en la leucemogénesis, destaca la
exposicion a las radiaciones ionizantes y no ionizantes. EI aumento de incidencia de
leucemia entre los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki, se relaciono con la proximidad
a la explosion.** Por otro lado se han evidenciado los riesgos ligeros, pero significativos,
asociados con la pelvimetria de rayos X durante el embarazo.®

Algunos cientificos argumentan que la exposicion a la radiacion natural podria ser
importante. Asi también, se propone que la exposicion a los niveles mas altos (>0-3 0 0-4
uT) de campos magnéticos residenciales, (por ejemplo, a través de lineas eléctricas,
teléfonos moviles, torres de alta tension, etc.), se asocia con riesgo ligeramente mayor en la
generacion de LLA, sin embargo, aun no se cuenta con evidencia suficiente para
sustentarlo.®

El incremento de casos de LLA con predominio entre los 2-5 afios de edad se ha observado
que tiene una asociacion con procesos de industrializacion y el desarrollo de sociedades
modernas, que han contribuido al fortalecimiento de dos hipdtesis basadas en la infeccion y
propuestas por los investigadores britanicos Kinlen y Graves.?1®

Por otro lado, exposiciones dietéticas, médicas y ambientales a sustancias que inhiben
topoisomerasas, y la capacidad reducida de los fetos o sus madres para desintoxicar tales
agentes, podria conducir al desarrollo de leucemia infantil. Lo anterior se propone a partir
de la evidencia de las traslocaciones de MLL, gen de Linaje Leucémico Mixto (Mixed
Lineage Leukemia, también llamado ALL-1 o HRX) que son comunes en un grupo de
pacientes con leucemia: leucemias iatrogénicas inducidas por la quimioterapia contra otros
tipos de cancer, sobre todo, tumores solidos.51°
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El papel de las infecciones virales en la leucemogénesis es de gran importancia, esto debido
a que la mayoria de las LLA se producen en un periodo de la vida en el cual el sistema
inmune estd en desarrollo y podria ser mas susceptible a los efectos oncogénicos de
determinados agentes virales. Hasta el momento, el virus de Epstein-Barr, en la LLA-L3, y
los HTLV 1 y 11, han sido los Gnicos con una clara asociacion.*

Finalmente podemos decir que las causas implicadas en la generacion de leucemia son
diversas, algunas de ellas sustentadas con diversos estudios, pero por otro lado, muchas de
ellas no han sido demostradas por completo; sin embargo, todos ellas contribuyen a través
de diferentes mecanismos al desarrollo de mutaciones o rearreglos en el material genético,
que conducen a la expresion de la enfermedad a través de la activacién de oncogenes que
conllevan a la proliferacion descontrolada de la clona maligna.

1.2.4 Fisiopatologia

Como en toda enfermedad neoplasica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la
transformacion maligna de una célula es multifactorial. En el caso de la LLA, estos eventos
se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Estos precursores linfoides
presentan una alta tasa de proliferacion y de reordenamientos genéticos; caracteristicas que
favorecen la aparicién de mutaciones espontaneas y de otras alteraciones citogenéticas que
facilitan la transformacion maligna.'*

La LLA pediatrica comprende genéeticamente distintos subtipos incluyendo leucemias B
progenitoras con traslocaciones t (9; 22) [BCR-ABL1], t (1; 19) [TCF3-PBX1], t (12; 21)
[ETV6-RUNX1], reordenamientos de MLL, cariotipos hiperdiploide e hipo diploide y
leucemia de linaje T (LLA-T). Estas lesiones genéticas son importantes en la iniciacion de
la leucemia, pero por si solas son insuficientes para generar un fenotipo leucémico
completo, lo que indica que se requieren lesiones oncogénicas en cooperacion.*®

La traslocacion cromosomica es uno de los mecanismos esenciales en el desarrollo de un
tumor y es muy comun en la leucemia. Esta alteracion determina la activacion de
oncogenes mediante la fusion de genes, lo que habitualmente origina productos reguladores
de la transcripcion. Dentro de los subtipos de leucemia aguda se han descrito asociaciones
especificas con alteraciones cromosomicas que se utilizan como factor prondstico y para
estratificar grupos de riesgo, aspecto importante para definir alternativas de tratamiento.

Uno de los puntos de quiebre cromosdémico mas frecuentes en la LLA, se ubica en el
cromosoma 11 banda g23, gen MLL; se ha descrito su presencia en mas de 60 genes
fusionados, por lo que se dice que es un oncogén “promiscuo”. Los rearreglos del gen MLL
se detectan en 6% de los casos de LLA y 80% de éstos ocurren en menores de un afio
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deedad (leucemia del lactante). Su presencia constituye un factor de mal pronéstico, que
empeora en relacion inversa con la edad del paciente. '

1.2.5 Cuadro clinico

Los sintomas y signos mas comunes incluyen fatiga o debilidad (92%) dolor éseo o
articular (80%), pérdida de peso (66%), y masas anormales (62%); a menudo el paciente
busca atencion medica por puarpura (51%), hemorragia (27%) o infeccion (17%). En
cuadros clinicos mas graves los signos mas comunes son la esplenomegalia (86%),
adenomegalia (76%), hepatomegalia (74%) y dolor a la presion esternal (69%).

Casi todos los pacientes presentan palidez y los nifios pequefios (lactantes) manifiestan
irritabilidad. Por otro lado es altamente frecuente la fiebre (causada por la leucemia o por
infecciones graves secundarias a la presencia de neutropenia), anemia en su mayoria
normociticanormocromica, petequias, equimosis, linfadenopatias, infiltracion al mediastino
y al testiculo "%

1.2.6 Hallazgos de laboratorio

En el apartado anterior se describid el cuadro clinico mas comdn que se presenta en los
pacientes; todos los signos clinicos son explicables por la disminucion de la hemoglobina y
el hematocrito, y por la trombocitopenia y la neutropenia acompafante, todo esto sumado al
aumento del porcentaje de linfoblastos en médula dsea, sangre, bazo, higado y ganglios. La
LLA puede afectar al SNC hasta en un 2% al momento del diagnostico, pudiendo llegar a
infiltrarlo hasta en un 70%.

De esta manera, los hallazgos de laboratorio que encontraremos seran en la biometria
hematica, destacando los siguientes como indicios clave:

e Hemoglobina baja (anemia generalmente normociticanormocrémica)

e Conteo de eritrocitos bajo

e Hematocrito bajo

e Leucocitosis (en el 60% de los casos) con un alto porcentaje de linfoblastos

e Trombocitopenia

Junto con el analisis de la sangre periférica a traves de la biometria hematica, se analiza la
médula Osea para evaluar el compromiso medular de la leucemia aguda por medio del

microscopio optico, definiéndose como sigue:

e M1: menos de 5 % de linfoblastos.

¢ M2:de5a25 % de linfoblastos.
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e Ma3: méas de 25 % de linfoblastos.

Casi todos los pacientes de LLA presentan al inicio una médula M3.

Ademas, se evalta también el LCR (liquido cefalorraquideo), para determinar el estatus del
SNC al diagnostico y clasificarlo de acuerdo a la cantidad de blastos encontrados por
centrifugacién del LCR, como se muestra a continuacion:

e SNC1: ausencia de blastos.

e SNC2: <5 leucocitos/pL con evidencia de blastos en el examen de citocentrifugacion.

e SNC3: > 5 leucocitos/pL con evidencia de blastos en el examen de citocentrifugacion o
paréalisis de pares craneales.

1.2.7 Caracteristicas morfoldgicas presentes en el frotis sanguineo

De acuerdo con la clasificacion de la FAB, se describen caracteristicas individuales de los
linfoblastos y el grado de heterogeneidad de estas caracteristicas dentro de la poblacionde
celulas leucémicas, (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas morfoldgicas de la LLA descritas por la FAB. Tomado de Rodak, F. Hematologia,

fundamentos y aplicaciones.

Caracteristicas L1 L2 L3

morfoldgicas

Tamafio celular Pequefio Grande Grande

Cromatina nuclear Fina o en grumos Fina Fina

Forma nuclear Regular, puede tener | Irregular, puede tener | Regular oval o redonda

hendidura o muescas

hendidura o muescas

Nucléolos Indistinto o no visible Uno o mas por célula; | Uno o mas por célula,
grande, prominente grande, prominente

Cantidad de citoplasma | Escaso Moderadamente Moderadamente
abundante abundante

Basofilia citoplasmica Ligera Ligera Prominente

Vacuolas citoplasmica | Variable Variable Prominente

Citoquimica:

MPO Negativa Negativa Negativa

PAS Negativa o fragmentos | Negativa o fragmentos | Negativa o fragmentos

positivos

positivos

positivos

Otros hallazgos de laboratorio complementarios de gran importancia incluyen los trastornos
metabolicos resultantes de la hiperproduccion anormal de las células malignas y el aumento
de la apoptosis,*?como la acidosis, el aumento de la deshidrogenas lactica (DHL), la

hiperkalemia, la hiperuricemia y el aumento de la 3-2-microglobulina.
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1.2.8 Diagnostico y clasificacion

El diagnostico de sospecha de LLA debera iniciarse presuntivamente con los hallazgos de
la biometria hematica (laboratorio de rutina) y seguidamente correlacionarse con las
manifestaciones clinicas y exploracion fisica; mientras que el diagndstico certero serd
establecido con base en los hallazgos en médula dsea, a través de técnicas convencionales
como un extendido y tincién observados al microscopio por personal experto; analisis
citogenético, andlisis inmunolégico y, hasta de ser necesario, un analisis con técnicas de
biologia molecular. EIl diagnostico diferencial de la LLA se establece con base en las
propiedades de tincidn citoquimica (negativas a mieloperoxidasa, Sudan negro B, alfa-naftil
acetato esterasa) y al inmunofenotipo de las células leucémicas.

La LLA presenta tres variantes morfoldgicas definidas por la FAB: L-1, L-2 y L-3. La
diferencia entre un grupo y otro se basa en el tamafio, el grado de maduracion del nucleo y
la presencia de nucléolos y vacuolas. La L-1 es la mas uniforme de todas y la menos
indiferenciada, con células de tamafo pequefio y escaso citoplasma; la L-2 consiste en
linfoblastos de tamafio variable, nucléolos mas evidentes y menos diferenciados; la L3 (tipo
Burkitt) se distingue por células grandes, indiferenciadas, con nucléolos notorios y
numerosas vacuolas que incluyen el nucleo y el citoplasma similares a las observadas en el
linfoma de Burkitt.

En la hematologia moderna el diagnostico se basa practicamente en el inmunofenotipo que
la clasifica en subtipos, tomando en cuenta su origen inmunoldgico y las caracteristicas
genéticas de la diferenciacion del linfoblasto. La LLA pre-B se caracteriza principalmente
por la expresion de inmunoglobulinas citoplasmaticas (clg) y marcadores como CD79a,
CD19, HLA-DR y CD10; la LLA cél-B por expresion de inmunoglobulinas de superficie
(slg) y cadenas pesadas ; finalmente, la LLA cél-T se caracteriza por la expresion de CD3
citoplasmaético, CD7, CD5 o CD2. Ademas, existe un subgrupo de LLA denominada pre-B
transicional, que se caracteriza por la expresion citoplasmatica de cadenas pesadas [ en las
inmunoglobulinas y una débil expresion de estas cadenas en superficie, sin presencia de
cadenas ligeras A o k. Un pequefio grupo (<5%) de casos de LLA son de linaje ambiguo, es
decir, expresan marcadores linfoides y mieloides (bifenotipica) o presentan dos poblaciones
celulares (bilineal).

En 2008 la OMS clasifico a las neoplasias hematoldgicas empleando las nuevas
herramientas de laboratorio para proporcionar un mejor diagnéstico y con ello, mejores
tratamientos de acuerdo al inmunofenotipo y a las alteraciones genéticas en cada variante;
tal es asi que, en 2016, se volvieron a reclasificar, siendo esta Ultima la méas vigente (ver
tabla 2).
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Tabla 2 Clasificacion de la OMS de las neoplasias linfoides. Revision 2016 de leucemias agudas.

Tomado de Agrilleo y cols. Leucemias agudas.*

Leucemia/linfoma linfobléstico B

Leucemia/linfoma linfoblastico B no especificado de otra manera
Leucemia/linfoma linfoblastico B con alteraciones genéticas recurrentes
Leucemia/linfoma linfobléstico B con t(9;22) (q34.1q11.2);BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11923.3); reordenamiento KMT2A
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13.2;g22.1); ETV6-RUNX1
Leucemia/linfoma linfobléastico B con hiperdiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(g31.1;g32.3); IL3-IGH
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(g23.13.3); TCF3-PBX1
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B, BCR-ABL1-like
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B con lamp21

Leucemia/linfoma linfoblastico T
Entidad provisional: leucemia linfoblastica de célula T precursora temprana
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico de células NK

De manera resumida la LLA quedara clasificada en los siguientes aspectos:

- Morfologico: la clasificacion se hara basandose en los criterios de la FAB en L1, L2
y L3.

- Inmunoldgico: las leucemias agudas linfoblasticas seran clasificadas de acuerdo a la
positividad de los anticuerpos monoclonales mediante la citometria de flujo
multiparamétrica
v Precursores de células B (pre B tempranas, pre B y pre B transicionales)

v" B maduras
v’ Células T

- Citogenético
v’ Alteraciones numéricas: ploidias (incluye hiperdiploides y hipo diploides).

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

Para la clasificacion genética se emplean los siguientes recursos

- Citogenético: en este estudio se buscaran alteraciones cromosdmicas numéricas 0
estructurales, visibles en el examen microscopico, a través del cariotipo.

- Estudio molecular: busca alteraciones cromosdmicas submicroscopicas estructurales
especificas no detectables en el examen citogenético y puede realizarse por medio de FISH
0 RT-PCR.

- Indice de ADN: es un indicador indirecto de lasploidias, puede ser determinado por
citometria de flujo y es complementario al estudio citogenético.
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1.2.9 Pronostico y grupos de riesgo

Hablar de prondstico en pacientes con LLA, es hacer el andlisis de toda la informacién
generada a partir de las pruebas realizadas al paciente, asi como algunas caracteristicas del
paciente mismo, encaminado todo esto, a proporcionar una terapia dirigida, individual a
cada uno de los pacientes y con ello lograr una tasa de recuperacion y supervivencia
elevada.

El buen o mal prondstico en los pacientes con LLA, viene dado por varios factores dentro
de los cuales hallamos la edad, el sexo, la raza, y el conteo de leucocitos, ademas de la
presencia o ausencia de enfermedad extramedular; esos factores han sido histéricamente
empleados para clasificar o estadificar a los pacientes en uno de los grupos de estudio o
protocolos de tratamiento, conocidos éstos como grupos de riesgo.

Los pacientes con LLA se pueden clasificar en grupos de riesgo: bajo, intermedio o alto; en
otros paises las categorias bajo y medio se clasifican en uno solo como riesgo estandar,
mientras que en otros, se adiciona un cuarto grupo mas, conocido como de muy alto riesgo.

La asignacion de un grupo de riesgo a los pacientes, como ya se ha mencionado antes, sera
dada empleando criterios previamente mencionados, pero actualmente, de acuerdo con
publicaciones basadas en protocolos de estudio e institutos de diversos paises, el factor
prondstico de mayor relevancia es la respuesta precoz al tratamiento cuantificado por la
EMR. La respuesta precoz al tratamiento refleja las caracteristicas genéticas de los
linfoblastos, las caracteristicas farmacodindmicas y farmacogenéticas del paciente y el
efecto de la quimioterapia sobre las células. Por otro lado, los resultados de las pruebas
diagnosticas empleadas como son el aspirado de médula dsea, el inmunofenotipo y el
analisis citogenético nos ayudan a dirigir el pronostico para cada paciente, todo esto ademas
con ayuda de las pruebas complementarias como la biometria hematica, la quimica
sanguinea y pruebas de gabinete como los rayos X, todos en conjunto con la Unica finalidad
de hacer la mejor clasificacion y de cada uno de los pacientes para conseguir una tasa alta
de recuperacion y eliminacion total de la enfermedad.

A continuacién, se describen los tres grupos de riesgo en general y los criterios en los que
se basan:

Riesgo bajo: LLA de precursores B, edad entre 1 a 9 nueve afios, conteo leucocitario menos
a 50x10%L vy presentar la fusion TEL-AML1 y/o hiper diploidia (trisomia 4,10 y/o 17) e
indice de ADN menor a 1.6.

Estos son los que presentan un prondstico excelente, aunque ademas, no deberéan tener un
SNC 3, leucemia testicular en caso de masculinos, ni ninguna caracteristica genética
adversa o fusion BCR-ABL, t(1:19) con fusibn E2A-PBX1, hipodiploidia; o pobre
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respuesta temprana (5% de linfoblastos en el dia 19 o 26 de la induccién a la remision,
0.01% de linfoblastos por métodos moleculares o inmunoldgicos en la fecha de remisidon).

Riesgo intermedio: todos los casos LLA de células T y esas de precursores de células B que
no conocen o aplican los criterios para bajo o alto riesgo.

Riesgo alto: todos los demas casos de LLA de células T y B. Esto incluye ciertas
caracteristicas como: t(9:22) o fusion BCR-ABL, falla en inducciéon o 1% o mas de
linfoblastos leucémicos en la médula 6sea en la fecha de remision; 0.1% o mas de
linfoblastos leucémicos en la médula 6sea en la semana 7 del tratamiento de continuacién.

Enfermedad extramedular.

Si las células leucémicas se encuentran en el liquido cefalorraquideo o si los testiculos estan
agrandados debido a la acumulacion de células leucémicas, la probabilidad de cura es mas
baja.3!

1.2.10 Tratamiento

El tratamiento de la LLA, ha sido uno de los avances mas importantes en el estudio de las
neoplasias malignas de la sangre. Los esfuerzos por encontrar agentes antileucémicos han
dado resultados exitosos, pues actualmente las tasas de curacion de la LLA infantil y la
supervivencia a mas de 5 afios han aumentado considerablemente, pasando de un 10% en
sus inicios hasta alcanzar un 80-90% con los protocolos modernos.

El tratamiento de la LLA dura generalmente de 2 a 2.5 afios y se compone de tres fases:
induccion a la remision, terapia de intensificacion o consolidacion; y terapia de
continuacién o mantenimiento.® El tratamiento también esta dirigido de manera temprana al
sistema nervioso central (SNC), durante el curso de la clinica para prevenir recaidas
atribuibles a células leucémicas secuestradas en este sitio.?

La induccidn a la remision consiste en erradicar mas del 99% de la carga inicial de células
leucémicas, para restaurar la hematopoyesis y mejorar el estado de salud del paciente.

Por su parte, el tratamiento de consolidacion o intensificacion sigue a la fase de induccién y
uno de sus principales objetivos es intensificar de manera temprana el tratamiento a sitios
santuarios (principalmente sistema nervioso central y testiculo en varones), empleando altas
dosis de antimetabolitos con intervalos de 1 a 2 semanas por 3 a 4 dosis, por lo tanto va
dirigido a eliminar las células leucémicas residuales resistentes a los farmacos, una vez
restaurada la hematopoyesis y el funcionamiento normal del cuerpo, para reducir el riesgo
de recaidas.
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Finalmente, la fase de continuacidno mantenimiento, tiene como finalidad, eliminar la
enfermedad residual que persiste al final de la induccién y la intensificacion y erradicar la
clona leucémica.

En el caso de la LLA de células B maduras, ésta es la Gnica excepcidn que es tratada con
quimioterapia intensiva a corto plazo (incluyendo altas dosis de metotrexate, citarabina y
ciclofosfamida).

La mayoria de los farmacos empleados para el tratamiento de LLA, se desarrollaron entre
1950 y 1970, sin embargo, sus dosificaciones y horarios combinados durante la
quimioterapia se han optimizado con base en las caracteristicas biologicas de las células
leucémicas, la respuesta al tratamiento de enfermedad minima residual, y hallazgos
farmacodinamicos y farmacogendmicos en pacientes, lo que ha resultado Ultimamente en
una alta tasa de supervivencia. Sin embargo, los esfuerzos para identificar nuevos agentes
antileucémicos se han intensificado, pues a pesar de las altas tasas de curacion en la LLA
infantil, formas resistentes de esta enfermedad aun representan una de las principales
causas de muertes relacionadas con el cancer en nifios y plantean desafios formidables para
el futuro.®*

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es una opcion para pacientes de muy
alto riesgo.® En pacientes con LLA de células B maduras, se administran regimenes a corto
plazo (2-8 meses) de quimioterapia intensiva que incluye dosis altas de ciclofosfamida,
metotrexate, citarabina, ademas de la terapia intratecal, lo que actualmente dan como
resultado tasas de cura del 74-87%.%18

La edad, el inmunofenotipo y algunas caracteristicas o reordenamientos genéticos en las
células leucémicas del paciente, reflejan o causan diferencias en los factores de resistencia a
los medicamentos. Estos pueden ser factores farmacocinéticos que determinan la cantidad
de farmacos a los que estan expuestas las células leucémicas o diferencias en la
farmacodinamica celular, que determinan la sensibilidad de las células a las drogas. No hay
datos que sugieran que la resistencia farmacocinética pueda explicar el peor resultado de la
LLA infantil; los bebés simplemente no muestran una mayor eliminacion de medicamentos
antileucémicos.*®

1.2.11 Induccion a la remisién

En los Gltimos 30 afos, la tasa de curacion en la LLA infantil aumento6 al 80%. La terapia
de induccion de remision generalmente consiste en una combinacién de tres o cuatro
farmacos, un glucocorticoide (prednisona o dexametasona), vincristina, y al menos una
tercera droga (L-asparaginasa, antraciclina o ambas), la decision de administrar uno o
ambos de los dos ultimos farmacos, se define segun la clasificacion de riesgo en el
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momento del diagndstico. EI régimen de 3 drogas se ha visto que es suficiente para la
mayoria de los casos de riesgo estandar o intermedio, siempre que ellos reciban un
tratamiento post remision intensificado. Los nifios con LLA de alto o muy alto riesgo, son
tratados con 4 o mas drogas durante la induccion a la remision. Esta terapia multiagente
logra la remision completa (RC) en la gran mayoria (95%) de los nifios con LLA, tomando
en cuenta que el objetivo de esta etapa es erradicar mas del 99% de las células leucémicas,
para poder decir que se tiene una RC y tener una supervivencia prolongada. 3672

Como ya se ha mencionado, algunos protocolos internacionales incluyen mas farmacos
como la adicién de ciclofosfamida a un tratamiento intensivo con asparaginasa que se
considera ampliamente beneficiosos para aquellos pacientes con LLA de linaje T. Por otro
lado, los inhibidores de la tirosina quinasa como imatinib, (ademés de los nuevos
inhibidores como dasatinib o dilotinib) han aumentado la tasa de remision, la supervivencia
libre de enfermedad o de eventos y la calidad de vida en aquellos pacientes de LLA con
cromosoma Filadelfia positivo.?”

Los enfoques de tratamiento actuales para la LLA infantil apuntan a una induccion de la
remision inicial y la restauracion de la hematopoyesis normal en aproximadamente 4 a 6
semanas. Tras el ingreso inicial (aproximadamente 10-15 dias), el paciente acude casi a
diario al hospital para recibir la quimioterapia IV, mientras en casa recibe quimioterapia
oral. Con la mejoria de los tratamientos de soporte y de los agentes quimioterapicos, se
logra alcanzar la tasa de RC.

El correcto seguimiento de la terapia de induccidn consiste en medir la enfermedad minima
residual (EMR) después de dos semanas de la induccién a la remision, para evaluar la
efectividad de la terapia y, en caso de una respuesta no favorable, intensificar el tratamiento
en aquellos pacientes con altas cantidades de linfoblastos residuales (mas de 1%); este
seguimiento nos ayuda a evaluar también el pronostico del paciente y a reubicarlo en un
grupo de riesgo o, en casos desfavorables, detectar una falla en la induccion. Después de la
intensificacion hecha a partir de la medicion de EMR, la remision clinica puede ahora ser
inducida en un 96-99%.2"9

Decimos que un paciente esta en remision completa, cuando no existe evidencia de
leucemia ni en su exploracion fisica ni en el examen de sangre periférica ni de médula 6sea,
esto incluye también la ausencia de afectacion al SNC o de afectacion extramedular, puesto
que de ello depende la supervivencia prolongada. La falla en la RC después de la terapia de
induccion, presagia un resultado extremadamente malo, y los nifios con falla de induccién
leucémica (LIF) tienen alta tasa de recaida y baja tasa de supervivencia.'®

Aln con el considerable progreso en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda de la
infancia, la recaida de la enfermedad es un problema persistente y dificil de resolver, sobre
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todo si se toma en cuenta que la clasificacion de riesgo al diagndstico esta lejos de ser
suficientemente precisa como para resultar confiable, dado que un considerable nimero de
recaidas sucede en nifios a los que se asignd un riesgo bajo o intermedio al momento del
diagndstico; lo anterior constituye un problema heterogéneo y complejo, pues ademas de
verse influidas por las caracteristicas clinicas y de laboratorio iniciales, la respuesta al
tratamiento y la eficiencia de su vigilancia por métodos contemporaneos —que incluyen la
respuesta a esteroides a los ocho dias de tratamiento, el anlisis de la citomorfologia de la
médula dsea durante la terapia de induccion a la remision para evaluar la persistencia de
linfoblastos, asi como la determinacién de la enfermedad minima residual y la busqueda de
células malignas en el liquido cefalorraquideo por medio de citometria de flujo— carecen
de la sensibilidad y especificidad Optimas para evaluar con certeza la recaida de la
enfermedad cuando esta no ha ocurrido clinicamente.

La etapa de induccion es decisiva en la eliminacién de la enfermedad y, por consecuente,
de la recuperacion total de la salud del paciente; sin embrago, se ha encontrado durante la
practica y la busqueda de la terapia ideal, que existen muchas fallas en dicha etapa, mismas
que derivan en la muerte de los pacientes durante el tratamiento. En el manejo de la LLA
infantil el 5% de las fallas y las muertes relacionadas con el tratamiento, son debidas a la
terapia de induccion. De 1981 a 1999, fueron inscritos 896 nifios en cinco ensayos
disefiados por Austria y el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM), en este estudio
retrospectivo se analizo la incidencia, los patrones de las causas de muerte y factores de
riesgo. En términos generales, ellos obtuvieron una reduccién significativa de muertes
durante la terapia de induccion. De 31 pacientes, 21 (68%) murieron de infecciones y 10
(32%) murieron de complicaciones no infecciosas. En cuanto a factores de riesgo,
obtuvieron que la edad de los infantes y el género femenino fueran predictores
independientes de un mayor riesgo de muerte; ademas encontraron que la reduccion de las
muertes podria ser explicada por el incremento de experiencia en los centros de
especializacion hemato-oncoldgica.??

En los protocolos BFM, en general, la induccion de la remisién se inici6 con una mono
terapia de 7 dias con prednisona administrada por via oral (y una dosis intratecal de
metotrexate en el dia 1), que es particularmente Util para evitar complicaciones relacionadas
con la lisis celular tumoral extensa. Sin dudas, la intensidad de la dosis de la fase de
induccion puede tener un impacto significativo sobre el resultado global del tratamiento.
Sin embargo, en subgrupos especificos de LLA infantil, la necesidad de un régimen de
induccion de cuatro farmacos esta sujeta a debate y permanece, por ejemplo, poco claro si
la adicion de una antraciclina a un medicamento en el régimen de induccion es de beneficio
real en ciertos pacientes de riesgo bajo o intermedio.?

Una vez que tiene lugar una recaida de LLA, otros factores participan en distinto grado
para determinar la evolucion clinica y la respuesta al tratamiento, como el sitio de la
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recaida (la que sucede en la médula ésea es mas grave que la del sistema nervioso central),
el tiempo de la recaida, ya sea muy temprana, temprana o tardia, periodos que tienen,
ademas, definicion variable segin los distintos grupos de expertos; la respuesta a la re
induccion a la remision en la primera recaida, los tratamientos adicionales de los que se
dispone en el centro hospitalario en particular, y la respuesta del paciente al evento de la
recaida y su tratamiento, es decir, las caracteristicas biolégicas del clon leucémico vy el
estado inmunoldgico del paciente, que le confieran la posibilidad de eliminar los
linfoblastos quimio resistentes que dieron lugar a la recaida. La probabilidad de curacion
en nifios con recaida de leucemia linfoblastica aguda es alrededor de 25%.%2

En el Prognostic Factors for Leukemic Induction Failure in Children With Acute
Lymphoblastic Leukemia and Outcome After Salvage Therapy: The FRALLE 93 Study, se
tuvo como objetivo, identificar los factores prondsticos y la evaluacion de la salida de los
nifios de LLA con falla después de la terapia de induccion. Con esto Caroline Oudot et al,
publicaron sus resultados, identificando durante la realizacion del protocolo, tres categorias
de riesgo para falla en induccion leucémica, en nifios con LLA; una tercera parte de sus
pacientes que presentaron alguna falla, fueron tratados con una nueva terapia de salvacion,
concluyendo con ello, que era obligatoria una remision completa para la cura del paciente,
luego de la induccion por terapia de salvacion, de lo contrario el desenlace es fatal.?°

Schrappe et. al., publicaron en 2012 resultados después del fracaso de la induccién a la
remision en LLA infantil, donde ellos describen que la falla en la induccién es rara, sin
embargo, como evento adverso, es altamente peligroso para los pacientes; por esta razon,
identificaron falla en induccién definida como la persistencia de linfoblastos leucémicos en
sangre, médula ésea y sitios extramedulares, después en 4 a 6 semanas de terapia de
induccion a la remision. 1041 pacientes de un total de 44 017 registraron falla en induccién,
pero encontraron que con frecuencia presentaron caracteristicas de alto riesgo, desde la
edad, el conteo leucocitario alto, el fenotipo de células T y rearreglos genéticos 1123,
ademas del cromosoma filadelfia. Concluyeron que la falla en la induccion es altamente
heterogénea.?*

1.2.12 Efectos del tratamiento

Las complicaciones en el tratamiento de las leucemias en pediatria conforman un grupo de
morbilidad esperada, con reportes en la literatura que comunican un poco mas de un tercio
de causas de muerte atribuidas a complicaciones infecciosas en pacientes pediatricos con
LLA.

Durante las 10 primeras semanas el paciente puede presentar complicaciones, siendo la

intensidad de la quimioterapia la condicionante de defectos como pancitopenia 0
disminucion en la quimiotaxis y capacidad bactericida de los neutréfilos, predisponiendo al
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paciente a distintas complicaciones, reportandose, en la literatura, la infeccion como la mas
importante causa de morbimortalidad en estos pacientes.?*24

La toxicidad de los agentes quimioterapéuticos y sus efectos en el organismo de los
individuos sometidos a ellos, son variados, y se relacionan principalmente con los
mecanismos de accion que dichos farmacos presentan; tal es asi, que los principales efectos
y dafios se observan en aquellos tejidos que tienen una alta tasa de renovacion, es decir,
aquellas que donde el ciclo celular es activo, ya que los agentes quimioterapéuticos afectan
potencialmente la reproduccion celular que, en el caso de las neoplasias malignas de la
sangre, representan un blanco especifico. 1124

La gran mayoria de los agentes quimioterapéuticos afectan negativamente al sistema
hematopoyético, bien directamente a la médula 6sea, bien indirectamente al influir en el
microambiente de la misma o al interactuar con las células o los factores que regulan la
hematopoyesis. Los farmacos citostaticos pueden aumentar el riesgo de infecciones graves,
de fendbmenos tromboembdlicos o hemorragicos, o de anemia, dependiendo si afectan a la
serie granulomonocitica, la serie megacariocitica, 0 a la serie roja. También pueden
producir neoplasias secundarias en la médula 0sea a largo plazo.

1.2.13 Mielosupresion

La mielosupresion es uno de los principales efectos que la quimioterapia provoca en los
pacientes sometidos a estos tratamientos, los agentes quimioterapeuticos lesionan
preferentemente el compartimiento de células precursoras y progenitoras hematopoyéticas,
que proliferan activamente y en teoria respetan las células maduras ya diferenciadas, que no
se dividen, y las germinales totipotenciales, que se encuentran en fase G0.%*

Como resultado de la accion tdxica de los quimioterapéuticos, se producira una parada
subita en la produccion de células sanguineas, con la consiguiente aparicion de
pancitopenia periférica. La intensidad, la rapidez de instauracién y la duracion de la
insuficiencia medular y, por tanto, de las citopenias son variables para cada agente
citotoxico, dependiendo de multiples factores, entre los que destacan su mecanismo de
accion y la reserva medular de progenitores normales. 24

Una vez administrado el quimioterapéutico, existe una parada en la produccion de
plaquetas, pero la trombocitopenia se manifiesta a partir de los 7 dias de la instauracion del
tratamiento, ya que ésta es la vida media de las plaquetas previamente formadas. De igual
modo, aunque la vida media de los granulocitos es de horas, existe una reserva medular
suficiente para mantener sus niveles circulantes entre 9 y 10 dias, por lo que la neutropenia
apareceria normalmente entre 7-9 dias de la administracién del medicamento, adquiriendo
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su maxima expresion (nadir), durante los 10-15 dias y revierte a los 18-21 dias; cabe
aclararque el nadir hace referencia a una aplasia medular severa en el paciente, tras recibir
un ciclo de quimioterapia y se produce a los 7-14 dias de someterse a un ciclo, por el cese
de produccion normal de células de la sangre (leucocitos, plaquetas y eritrocitos), lo que
aumenta el riesgo de sangrado y/o infecciones.A pesar del riesgo de neutropenia, un
estudio reciente ha identificado que la intensidad del nadir leucocitario es un marcador
bioldgico de la eficacia del tratamiento de quimioterapia.?3242°

Por ultimo, como la vida media de los eritrocitos es de 120 dias, la anemia seré el Gltimo
signo en aparecer. La anemia que aparece en los pacientes refleja a menudo la gravedad de
la enfermedad. Aunque muchos tratamientos pueden ser responsables de la anemia,
numerosos pacientes la presentan mucho antes de la administracion del tratamiento
citostético, por la hemdlisis, el sangrado, la malnutricion con deficiencia de elementos
esenciales (hierro, vitamina B12, acido folico) o la ocupacién medular como ocurre en la
LLA.%

Obviamente, la pancitopenia puede ser mucho mas precoz, dependiendo del grado de
alteracion de la funcién medular ya establecido por la enfermedad de base, siendo en este
caso, la leucemia.

Aunque algunos farmacos citotoxicos como la vincristina, la bleomicina, L-asparaginasa y
los esteroides producen escasa 0 nula mielosupresion, la toxicidad medular es el efecto
secundario mas importante de la gran mayoria de los agentes antineoplasicos. Ademas, es
el que con mas frecuencia limita el uso Optimo de estos farmacos, puesto que la
mielosupresion es dependiente de dosis (proporcion directa dosis-toxicidad). Para emplear
dosis muy altas de citotoxicos sin provocar una aplasia medular irreversible, se precisaria
un rescate con la médula de un donante (trasplante de médula 6sea). Con las dosis
habitualmente empleadas en los ciclos de quimioterapia estandar, con ello la funcién
medular se recupera entre 4-6 semanas.?2°

Sin embargo, algunos farmacos, como los agentes alquilantes, tienen un efecto acumulativo
y pueden dafiar la médula irreversiblemente, y dar lugar a hipoplasias medulares de larga
duracion, a veces irrecuperables, y también al desarrollo de neoplasias secundarias.

Las células de las mucosas estan continuamente recambiandose, por lo que son muy
sensibles a los efectos de los quimioterapéuticos, especialmente la mucosa del tubo
digestivo. Los sintomas varian segun el farmaco y las dosis utilizadas; generalmente el
signo mas precoz es la mucositis, que suele aparecer a la semana del inicio del tratamiento.
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Las lesiones ulcerosas pueden producirse en la cavidad bucal, en el es6fago, en el intestino
delgado y en el colon, y dar lugar a disfagia, odinofagia, dolor abdominal, diarrea,
estrefiimiento, rectorragias y hematemesis.?°
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el comportamiento hematoldgico de pacientes menores de 18 afios con diagnostico
de leucemia linfoblastica aguda de precursores B en el Hospital Regional 1° de octubre, a
través del andlisis de la biometria hematica y sus parametros para valorar la evolucion de
las citopenias y, con ello, determinar en qué semana posterior al tratamiento se da la
reactivacion normal de la médula 6sea y de la hematopoyesis reflejada en las mediciones en
sangre periférica.

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Realizar un estudio retrospectivo en pacientes con diagndstico de LLA sometidos al
tratamiento del protocolo TOTAL XV modificado, del 2016 al 2018, analizando y
comparando el resultado de los diferentes parametros de la biometria hematica a lo
largo del tratamiento de LLA en pacientes menores de 18 afios, para evaluar la
frecuencia y el tipo de citopenias que se presentan durante la fase de induccion a la
remision.

Hacer una revision de las principales complicaciones o efectos secundarios en los
pacientes con LLA, a traves del registro de los resultados en el expediente de cada
uno, para hacer una correlacion con los resultados de laboratorio y una comparacion
con la bibliografia.

Estimar el tiempo promedio en que se lleva a cabo la reactivacion de la médula ésea
una vez instaurado el tratamiento, mediante el analisis de los resultados
hematoldgicos reportados en la biometria hematica y la correlacion del aspirado de
médula Osea, para comprobar la eficacia del tratamiento en la induccién a la
remision.
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3. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo para evaluar el comportamiento de la
hematopoyesis, a través del analisis de los resultados de las biometrias hematicas,
realizadas a los pacientes sometidos al tratamiento antileucémico en la fase de induccion a
la remision, de acuerdo con el protocolo TOTAL XV modificado en su esquema original y
ajustado de acuerdo a la poblacion pediatrica atendida en este hospital.

Se decidi6 utilizar la BH como herramienta de estudio, evaluacion y seguimiento de estos
pacientes debido a la falta de herramientas y recursos para monitorear a los pacientes con
estudios de citometria de flujo, ya que el laboratorio del hospital fue privado de los insumos
necesarios para el citometro y obligado a subrogar las pruebas especiales a laboratorios
externos, causando con ello retraso y dificultades en la evaluacion de los pacientes.

La muestra de estudio se compuso de 9 pacientes de LLA, menores de 18 afios, registrados
entre el periodo de septiembre de 2016 a enero de 2018, a los cuales se les realizaron
estudios de biometria hematica durante la fase de tratamiento de induccion a la remision.

Solo fueron estudiados los pacientes con diagnostico de LLA de linaje B, hecho por
inmunofenotipo con citometria de flujo multiparamétrica. Los pacientes fueron clasificados
en el grupo de riesgo estandar de acuerdo a los resultados de los estudios de laboratorio y
las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico. La poblacidn de estudio se redujo al
excluir pacientes con pronostico grave y riesgo alto, ademas de aquellos con diagndstico de
LLA de otro linaje diferente al B y que no se ajustaban para el protocolo modificado.

Los pacientes recibieron quimioterapia de induccién a la remision, con los siguientes
farmacos: Dexametasona 8 mg/m?sc del dia 1 al 28, doxorrubicina 25 mg/m?sc los dias 7,
14, 21 y 28, L-asparaginasa 10,000 unidades/m?sc 2 veces por semana por 6 a 9 dosis de
acuerdo al resultado de médula ésea del dia 14 de induccion; ciclofosfamida 1000 mg/m?2sc
en el dia 28, citarabina 75 mg/m?sc los dias 28,29,30, 31, 36, 37, 38 y 39.

Se realizd la recoleccion de datos a través de la revision del historico de biometrias
hematicas de la base de datos del laboratorio, para obtener los valores de las mediciones
realizadas en cada biometria hematica y, a través de la revision del expediente clinico, se
obtuvieron datos de las complicaciones presentadas durante la fase de induccion a la
remision.

Se considerd recuperacion hematolégica en sangre periférica cuando la cifra de
hemoglobina fue igual o mayor a 9 g/dL, neutréfilos totales mayores a 500 celulas/pL y
plaquetas mayores o iguales que 100,000/uL.

Los criterios de recuperacion (hemoglobina, neutrofilos y plaquetas) fueron definidos por
los médicos hemat6logos, con base en la experiencia adquirida en los afios de tratamiento
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de los pacientes pediatricos con este protocolo. Cuando los pacientes logran y mantienen
valores por arriba de los limites de recuperacion establecidos, mejoran considerablemente
la sintomatologia y enfrentan con mejor prondstico la enfermedad, ademéas que son estos
parametros de la BH los que reflejan de manera directa la respuesta al tratamiento e,
indirectamente, el comportamiento de la MO; de aqui que sean las principales variables de
estudio tomadas en cuenta.

Los datos fueron organizados y concentrados en tablas para su posterior tratamiento en una
base de datos de EXCEL, a partir de la cual se obtuvieron las gréficas que describen el
comportamiento que se desea estudiar.

Las variables de estudio principales fueron: hemoglobina, leucocitos, y plaquetas; ademas
del uso de otros parametros como eritrocitos, hematocrito,linfocitos, neutréfilos, y
mOonocitos.

Se evalud la remision hematoldgica en cada paciente a través de la biometria hematica,
hasta la confirmacion por aspirado de médula Osea que corrobore menos de 5% de
linfoblastos (hecho por médicos hematdlogos). Los datos del aspirado de médula 6sea no se
presentan como parte de los resultados, debido a que no se me concedieron los permisos
para extraerlos ya que se procesaban en laboratorios subrogados.

Con el andlisis y tratamiento de los datos de la BH se realizd6 una aproximacion y
evaluacion teorica del comportamiento de la médula 6sea posterior al tratamiento, dando
pie con ello a que en futuros trabajos, se profundice y amplien los conocimientos en la
comparacion entre MO y BH de este tipo de pacientes desde un enfoque experimental.

Finalmente se hizo una revision y descripcion de las secuelas derivadas de las citopenias
como la anemia, problemas de hemostasia e infecciones.
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4. RESULTADOS

En la tabla siguiente se concentran los datos demogréaficos de los pacientes que son
necesarios para la clasificacion de los grupos de riesgo y la determinacion de la prevalencia
de acuerdo al sexo y edad, ademas de la evaluacion del comportamiento de la enfermedad
de acuerdo a las mismas variables; estos datos fueron recabados de la base de datos del
laboratorio central.

Tabla 3 Demograficos de los pacientes estudiados, frecuencia y porcentaje de los mismos.

CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAJE
SEXO

femenino 3 33.33%
masculino 6 66.66%

EDAD

1-10 afos 3 33.33%

11-18 afios 6 66.66%

Se muestran las tablas con los resultados de las tres principales variables evaluadas durante
las 6 semanas que dura la induccidon a la remision, mas 2 semanas adicionales, para
determinar la recuperacion hematologica en sangre periférica; posterior a ello, se muestran
las graficas construidas con esos datos.

Se tomé la decision de resumir los datos de los pacientes calculando los promedios de cada
variable de estudio por paciente, para construir una tabla (Tabla 7) y graficas mas sencillas,
finalmente con toda esa informacion se determind la semana en la que los pacientes
alcanzaron la recuperacion hematoldgica en sangre periférica (Tabla 10) de acuerdo con los
3 criterios establecidos:

e Leucocitos>0.5x10%/uL

e Plaquetas>100x10%/uL

e Hemoglobina >9.0 g/dL
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Tabla 4 Resultados de las mediciones de leucocitos de los 9 pacientes durante 8 semanas de evaluacion. S =
Semana, P = Paciente. Leucocitos 103/pL.

Sl S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
P1 1.36 1.37 3.94 3.28 2.85 1.49 2.18 3.77
P2 1.23 2.5 1.77 4.57 2.17 2.95 2.02 2.77
P3 0.38 1.64 3.02 3.41 3.03 2.84 0.82 3.13
P4 1.48 4.77 2.78 1.91 2.8 2.82 2.99 1.5
PS5 2.56 5.73 12 10 10.3 9.6 9.7 7.8
P6 3.89 5.52 3.4 7.36 3.26 2.44 3.6 3.4
P7 6.67 6.02 6.16 2.39 4.07 4.85 7.84 5.65
P8 0.33 4.37 5.46 4.98 0.91 1.34 1.86 2.43
P9 2.02 0.19 0.54 0.28 0.13 0.37 5.56 0.82

Tabla 5 Resultados de las mediciones de plaguetas de los 9 pacientes durante 8 semanas de evaluacién. S =
Semana, P = Paciente. Plaquetas 103/pL.

Sl S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
P1 138 99 653 299 257 326 204 385
P2 138 368 242 235 105 341 285 123
P3 111 388 546 162 248 253 220 282
P4 432 457 173 68 395 360 226 179
P5 33 90 291 176 164 182 126 91
P6 242 241 314 310 392 394 409 323
P7 297 127 143 163 176 306 387 161
P8 65 421 203 194 116 233 242 138
P9 89 15 32 32.4 7 10 15 48

Tabla 6 Resultados de las mediciones de hemoglobina de los 9 pacientes durante 8 semanas de evaluacion. S =
Semana, P = Paciente. Hemoglobina g/dL.

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
P1 111 10.6 10.9 12.4 13.5 111 9.8 11.6
P2 114 13.1 14 12.9 12.2 11.9 11.9 10.7
P3 114 13.3 14.2 13.4 12.2 12.2 13 15.1
P4 9.3 12.9 12.3 10.3 10.3 13.3 12.6 10.7
P5 12.6 13.3 4.3 4.6 2.75 2.17 2.8 2.07
P6 13.6 12.4 12.7 11.9 12 12.4 12.3 10.3
P7 10.3 14.6 16.1 13.9 12.3 13.3 13.6 12
P8 10 11.8 11 10.9 10.3 12.6 13.8 13.8
P9 10.06 8.9 9.5 10.3 7.2 9.1 10.08 8.3
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A continuacién, se presentaran las gréaficas (Grafica 1, 2 y 3) que describen el
comportamiento de las mediciones hechas durante las 8 semanas evaluadas, que fueron
construidas con los datos de las tablas 3,4 y 5 correspondientes cada una a leucocitos,
plaquetas y hemoglobina. Se decidid presentar de esta manera, Unicamente estas tres
variables, porque fueron las principales tomadas en cuenta como criterios de recuperacion
en sangre periférica, por lo tanto, era importante visualizar cada medicion hecha en cada
paciente durante las 8 semanas para evaluar el comportamiento.

Posterior a estas 3 gréficas, se muestra una tabla (Tabla 7) que concentra los resultados
promedios, tanto de las variables primarias (leucocitos, plaguetas y hemoglobina) como de
las secundarias (eritrocitos, hematocrito, linfocitos, y monocitos) y, con los cuales, se
construyeron las gréficas correspondientes (graficas 4 al0) que reflejan el comportamiento
de las mediciones promedio de cada paciente evaluado, con las que se describe mejor el
comportamiento de la  hematopoyesis  reflejada en  sangre  periférica.
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Grafica 1. Comportamiento de la linea leucocitaria por paciente, durante 8 semanas evaluadas. Las mediciones se realizaron al tiempo
0 y a partir de ahi cada 7 dias durante las 6 semanas que duré la fase de induccion, ademas de 2 semanas adicionales. Se resaltan en
ella los valores del paciente 7 que fue el que tuvo la mejor evolucién y el paciente 9 que fue el lado opuesto con el peor prondstico.
Visualmente puede observarse que, con excepcion del paciente 9, todos logran recuperar y mantener niveles de leucocitos por encima
del criterio de recuperacion a partir de la semana 2.

P= paciente, S= semana, LI= limite inferior (5 X 10%/uL), LS= limite superior (10 x10%uL), CR= criterio de recuperacion
(0.5x10%pL).
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Grafica 2. Comportamiento de la linea plaquetaria por paciente, durante 8 semanas evaluadas. Las mediciones se realizaron al tiempo
0 y a partir de ahi cada 7 dias durante las 6 semanas que duré la fase de induccion, ademas de 2 semanas adicionales. Se resaltan en
ella los valores del paciente 7 que fue el que tuvo la mejor evolucién y el paciente 9 que fue el lado opuesto con el peor prondstico.
Visualmente puede observarse que, con excepcion del paciente 9, todos logran mantener niveles de plaquetas por encima del criterio
de recuperacion a partir de la semana 5. P= paciente, S= semana, LI= limite inferior (130X10/uL), LS= limite superior (400X10%/uL),
CR= criterio de recuperacion (>100X10%/uL).
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Grafica 3. Comportamiento de los niveles de hemoglobina por paciente, durante 8 semanas evaluadas. Las mediciones se realizaron al
tiempo 0 y a partir de ahi cada 7 dias durante las 6 semanas que durd la induccion, ademas de 2 semanas adicionales. Se resaltan en
ella los valores del paciente 7 que fue el que tuvo la mejor evolucion y el paciente 9 que fue el lado opuesto con el peor pronostico.
Visualmente puede observarse que, con excepcion de los pacientes 5 y 9, todos logran mantener niveles de hemoglobina por encima
del criterio de recuperacion desde el inicio del tratamiento, a pesar de cursar con anemia la mayor parte de éste. P= paciente, S=
semana, LI H= limite inferior hombres (14 g/dL), LS H= limite superior hombres (18 g/dL), CR= criterio de recuperacion (>9.0 g/dL).
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Tabla 7 Promedio de las variables de estudio, obtenidas a partir de la revision del histdrico de la biometria hemética de cada paciente.

Variable/ Eritrocitos | Hemoglobina | Leucocitos Plaquetas Monocitos | Linfocitos | Hematocrito
Valor de 14.00 - 18.00 H
referencia | 4.80 -5.40 | 12.00 - 16.00 M | 5.00 - 10.00 | 130.00 - 400.00 | 0.16 - 1.0 | 0.90 - 5.20 | 42.00 - 52.00
Paciente

1 3.63 11.3 3.23 290.36 0.31 0.86 34.38

2 3.94 13.27 3.47 254.47 0.4 0.93 40.19

3* 4.04 13.14 2.55 263.45 0.48 0.86 39.27

4 3.77 11.86 2.67 351.86 0.29 1.11 35.97

5* 3.43 10.73 3.86 150.08 0.53 1.98 32.76

6* 3.40 12.56 3.58 331.3 0.4 0.39 38.18

7 3.85 13.52 5.39 213 0.65 0.95 40.37

8 3.5 11.64 2.14 176.94 0.26 0.8 34.38

9 3.3 9.53 1.21 35.24 0.14 0.24 28.5

Mujeres (M). Hombres (H). Eritrocitos (10%/uL). Leucocitos, plaquetas, linfocitos y monocitos (10%/uL). Hemoglobina (g/dL).

Hematocrito (%). *Sexo femenino.
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Grafica 4. Comportamiento del conteo promedio de los eritrocitos (10%uL) de los
pacientes. Se observa coOmo todos cursaron con eritrocitopenia. Limite inferior (4.80),
limite superior (5.40).
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Gréafica 5.Comportamiento del conteo promedio de los leucocitos (103/uL) de los pacientes.
Se observa coémo todos superaron el valor establecido como indice de recuperacion
hematoldgica (leucocitos >500/uL). Limite inferior (5.00), limite superior (10.00).
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Gréfica 6.Comportamiento del conteo promedio de las plaquetas (10%/uL) de los pacientes.
Se observa que 8 pacientes lograron niveles normales de plaguetas superando el valor
minimo establecido como recuperacion hematoldgica (plaquetas > o igual 100 10%/uL),
mientras que el paciente 9 cursdé con trombocitopenia severa durante toda la fase de
induccion. Limite inferior (130.00), limite superior (400.00).
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HEMOGLOBINA
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Grafica 7. Comportamientode los niveles de hemoglobina promedio (Hb g/dL)en los
pacientes. Dos pacientes femeninas (pacientes 3 y 6) lograron niveles normales, el resto
curso con anemia. Todos los pacientes alcanzaron el nivel minimo establecido como indice
de recuperacion hematolédgica (Hb 9.0 g/dL). Limite inferior y superior para hombres (H)
(14.00-18.00) y mujeres (M) (12.00-16.00).
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Grafica 8. Comportamiento del conteo promedio de los monocitos(10%/uL) en los pacientes.
Se observa como todos los pacientes mantuvieron niveles dentro de los limites normales,
descartandose monocitosis que son de mal pronostico en la enfermedad. Limite inferior
(0.16), limite superior (1.00).
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Gréafica 9. Comportamiento del conteo promedio de linfocitos(10%/uL) en los pacientes. Se
observa que no hubo registro de linfocitosis en ningln paciente. Se detectd linfopenia en 3
pacientes. Limite inferior (0.90), limite superior (5.20).
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Gréfica 10. Comportamiento de la medicion promedio del hematocrito (%) en los pacientes.
Todos los pacientes cursaron con niveles bajos a causa de la eritrocitopenia.

La tabla siguiente concentra los datos de las citopenias encontradas en los pacientes
estudiados y que se dividieron en aisladas (una sola linea celular afectada) y combinadas
(dos o las 3 lineas celulares afectadas). Estos datos fueron establecidos a partir de los
resultados de las biometrias hematicas,

Tabla 8 Comportamiento hematoldgico. Frecuencia y porcentaje de las citopenias medidas en sangre periférica
por biometria hematica.

CITOPENIA FRECUENCIA PORCENTAJE
(n=9)

AISLADA

Eritrocitopenia 1 11.11%

Leucopenia 0 0%

Trombocitopenia 0 0%

COMBINADA

Bicitopenia 7 71.77%

Pancitopenia 1 11.11%

La tabla 9 muestra las complicaciones principales que se presentaron en los pacientes y que
fueron registradas en los expedientes, con base en las evaluaciones clinicas hecha por los
médicos y su correlacion y sustento con los exdmenes de rutina practicados, como la
quimica clinica, pruebas de coagulacion y estudios de microbiologia, ademas de la BH.
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Tabla 9 Complicaciones clinicas. Frecuencia y porcentaje de las complicaciones clinicas halladas en los pacientes.

COMPLICACION FRECUENCIA PORCENTAJE
(n=9)
Anemia 7 17.77%
Infecciones 1 11.11%
Alteraciones de hemostasia 5 55.55%
Alteraciones metabolicas:
Dislipidemias 6 66.66%
Hiperglucemia 3 33.33%
Aumento de enzimas hepaticas
7 77.77%

Por Gltimo, la tabla 10 muestra la semana en que cada paciente logré alcanzar y mantener
los criterios de remision establecidos, determinandose con ello, de manera teorica, el
momento en que se da la posible reactivacion y restauracion de la hematopoyesis.

Tabla 10 Tiempo estimado de la restauracién de la hematopoyesis. Recuperacion hematolégica reflejo de la
reactivacion de la médula ésea medida en SP.

PACIENTE |1 2

3

PROMEDIO

SEMANA 4

4 6

51
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

El comportamiento de la hematopoyesis y su restauracién normal en los pacientes de LLA
sometidos a tratamiento, varia de acuerdo con cada paciente debido a la respuesta al
tratamiento, a factores bioldgicos y variables como la farmacocinética, la farmacodinamia,
la edad, el sexo y la estirpe celular, que en este caso todos los inmunofenotipos de los 9
pacientes correspondian a un linaje B. Por otro lado, los rearreglos genéticos en el ADN de
los linfoblastos, favorecen muchas veces la resistencia a ciertos farmacos
quimioterapéuticos; todos estos factores hacen que la poblacién estudiada y sus resultados
mostraran mucha heterogeneidad.

Se estudiaron 9 pacientes derechohabientes del Hospital 1° de octubre del ISSSTE, todos
menores de 18 afios, quienes fueron diagnosticados con LLA de linaje B y fueron tratados
con los regimenes del protocolo TOTAL XV modificado por los médicos hematologos de
acuerdo con la poblacion atendida en ese hospital. El 66.6% (n=9) fueron del sexo
masculino, mientras que el 33.3% fueron del sexo femenino, con una relacion
Hombre:Mujer de 2:1. La media de edad fue de 11.8 afos, estos resultados nos ponen de
manifiesto lo que ya se ha venido reportando en la bibliografia internacional respecto a la
prevalencia en cuanto al sexo masculino?*, sin embargo, respecto a la edad tenemos que la
prevalencia es de >11 afos, considerando esto como un factor de alto riesgo pero, a pesar
de ello, la respuesta de la mayoria de los pacientes fue favorable con el protocolo.

En cuanto a la estimacion de la recuperacion hematoldgica en SP, se obtuvo que 8 pacientes
(88.88%) lograron alcanzar la recuperacién completa; mientras que 1 paciente (11.11%) no
la alcanzo al no lograr los niveles minimos establecidos para ello, cabe mencionar que ese
mismo paciente fue quien cursé con pancitopenia durante toda la etapa de evaluacion.

La reactivacion de la médula Osea se estimd de acuerdo con los criterios y variables
propuestos para la recuperacion hematoldgica, tomando en cuenta los parametros en SP,
obteniéndose un promedio de 5.1, con el que se establecié que aproximadamente la semana
5 es el tiempo promedio considerable en que la hematopoyesis medular empieza a
restablecerse y a reflejarse directamente en los resultados de la BHen SP. Estos datos
fueron correlacionados por los médicos hematdlogos con el aspirado de MO que se realizo
en la semana 3 y 6 para evaluar la eficacia del tratamiento. El nadir en la linea leucocitaria
y el posterior conteo semanal de los leucocitos, eritrocitos y plaquetas de los pacientes
mostrd, al menos en 8 pacientes, que los ciclos de quimioterapia iban siendo exitosos. La
disminucion de los linfoblastos y de otros elementos celulares como eritroblastos que
indican eritropoyesis extramedular y se relaciona con el cuadro de hepato-esplenomegalia,
asi como la disminucién de plagquetas gigantes y de anormalidades en eritrocitos, todos
ellos indicios de una hematopoyesis ineficaz, nos lleva a confirmar que la MO esta siendo
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desocupada, es decir, estd eliminando la clona celular anormal que la invadia para ir
recuperando su funcionamiento normal y empezar a producir células que alcancen la
maduracion y salgan a la circulacién periférica, recuperando poco a poco los pardmetros
normales de la BH, o al menos a niveles que permitan al paciente mantener un buen
pronostico y una evolucién favorable hasta alcanzar la remisién completa en un futuro.

En el analisis individual de las citopenias se encontr6 que 1 paciente (11.11%) curs6 con
pancitopenia durante toda la fase evaluada; 7 pacientes (77.77%) cursaron con bicitopenia
asociada a leucopenia y eritrocitopenia durante casi todo el tiempo de evaluacion, puesto
que de éstos 7 pacientes, 4 tuvieron pancitopenia al inicio del diagnostico y durante las
primeras mediciones de BH, sin embargo, posteriormente lograron aumentar y mantener
niveles de plaquetas dentro de los valores normales; finalmente 1 paciente (11.11%) curso
con pancitopenia.

Los resultados obtenidos y las observaciones realizadas, concuerdan con los reportes de la
bibliografia, puesto que todos nuestros pacientes cursaron con citopenias tanto aisladas
(eritrocitopenia, leucocitopenia y trombocitopenia), asi como combinadas (bicitopenias o
pancitopenia).3**"% Dentro de los hallazgos de laboratorio reportados en protocolos y
publicaciones de revistas, la mielosupresion es una de las principales causas de la
quimioterapia, y sobre todo de la empleada en la fase de induccién a la remision en la
LLAZ0-22309 que tiende a ser alin mas agresiva cuando el paciente tiene pobre respuesta al
tratamiento o presenta recaidas tempranas y requiere, por lo tanto, un nuevo esquema de
quimioterapia o el mismo, pero con mayor intensidad, a fin de erradicar los linfoblastos y
sus formas resistentes que siguen empeorando la salud del paciente y su pronostico.

A traves del andlisis de los datos individuales del historico la biometria hematica, se
encontré que 6 pacientes (66.66%) cursaron con anemia desde el momento del diagnostico
y durante toda la etapa evaluada; 2 pacientes (22.22%) tuvieron anemia al inicio y
posteriormente ya no hubo evidencia de ella, 1 paciente (11.11%) present6 anemia al inicio,
sin embargo, este Ultimo podria considerarse como refractario, puesto que la volvié a
presentar después de varias mediciones de haber mantenido niveles de hemoglobina
normales. Los niveles de hemoglobina de estos 3 dltimos pacientes no fueron
significativamente bajos, puesto que en las mediciones en que se hall6 anemia, solamente
se encontraban 0.1 0 0.2 g/dL por debajo del valor de referencia para el cual se considera
anemia.

Tomando en cuenta los niveles de hemoglobina como medidor principal de la anemia,
podemos argumentar gue nuestros pacientes tuvieron buena respuesta, esto debido a que
todos lograron niveles superiores a 9 mg/dL. En la bibliografia se reporta que la anemia es
uno de los principales hallazgos en este tipo de pacientes, misma que puede empeorar 0
mejorar, o incluso ser refractaria dependiendo de la respuesta al tratamiento y al grupo de
riesgo del paciente; reflejando al mismo tiempo el mejoramiento o empeoramiento del

49



pronostico, pues la anemia que aparece en este tipo de pacientes refleja a menudo la
gravedad de la enfermedad.

La trombopoyesis fue la que mejor respuesta present6 con el tratamiento en 8 pacientes de
9 estudiados, la respuesta fue bastante favorable, con lo que se pudo prevenir que los
pacientes presentaran complicaciones relacionadas con las plaquetas como hemorragias,
petequias, y hematomas que son las principales complicaciones reportadas que se pueden
presentar en los pacientes durante el tratamiento con quimioterapia. El riesgo de
hemorragia se correlaciona de forma lineal con el grado de trombocitopenia hasta las 10-
20.000 plaquetas/mm?. Debido a que la trombocitopenia en un paciente con céancer es
tipicamente secundaria al tratamiento administrado de quimioterapia o radioterapia, o al
sindrome infiltrativo, en este caso de la médula 6sea, los resultados normales de plaquetas
en 8 pacientes de 9, confirman la buena respuesta de la trombopoyesis y la efectividad de la
quimioterapia en la eliminacion de los linfoblastos y, con ello, la desaparicion del sindrome
infiltrativo.%%" Por otro lado quiza favorecié el tiempo en que se produce la trombopoyesis,
recordemos que esta requiere de 5-7 dias para la produccion y el recambio de plaquetas en
SP.

Respecto a los resultados de leucopenia encontramos que concuerdan con la bibliografia,
pues se tienen registros que en los pacientes es el hallazgo de laboratorio méas frecuente.3"
34,3839 En nuestro analisis de datos de leucocitos, vemos que 7 pacientes manejaron niveles
de leucocitos arriba de 2000/uL, uno mantuvo niveles alrededor de los 1000/uL mientras
que un paciente logré mantener niveles dentro de los rangos normales, con esto vemos que
la respuesta de la hematopoyesis es favorable y tiende a restablecerse adecuadamente en
relacion a la linea leucocitaria.

Ligado a la leucopenia se halla el riesgo de infeccion, mismo que depende de la intensidad
y duracion de la inmunosupresion, especialmente cuando el recuento de neutréfilos es
inferior a 500/pL y se mantiene mas de 5 dias. Un estudio ha demostrado que el 100% de
pacientes con neutropenia severa (<100 granulocitos/uL) desarrollan una infeccion
documentada. A pesar del riesgo de neutropenia, un estudio reciente ha identificado que la
intensidad del nadir leucocitario es un marcador biolégico de la eficacia del tratamiento de
quimioterapia. 33637

La hiperleucocitosis al diagnostico ha sido reportada previamente en un estudio realizado
en México, donde mencionan que cuando el conteo de leucocitos es >200 x 10° /L al
diagnostico, la toxicidad del tratamiento es asociada con la presencia de enfermedades
infecciosas que conducen muchas veces a la muerte en remision por choque séptico.3*
Haciendo una comparacion con nuestro paciente que no alcanzo la remisién, encontramos
que este paciente cursd con hiper leucocitosis >294 x 10° /L cuando ingreso al hospital por
un probable cuadro de faringitis aguda..
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Soélo el paciente que no logré la recuperacion hematolégica en SP padecid infecciones
recurrentes a causa de las leucopenias severas que presentd (<500 leucocitos/pL), éstas
infecciones tuvieron como agentes causales, cocos gran positivos del género
Staphylococcus, Streptococcus y Enterococos; bacilos Gram negativos oportunistas del
género Pseudomonas y Stenotrophomonas; hongos de tipo levaduriforme del género
Céndida y hongos filamentosos del género Aspergillus. Haciendo correlacion con la
literatura, hallamos que estas complicaciones son comunes en los pacientes, quienes
muchas veces llegan a morir por la gravedad de la infeccion.31:353°

Los datos de linfocitos mostraron que 7 pacientes (77.77%) se mantuvieron dentro de los
valores de referencia normales del conteo absoluto de linfocitos, mientras que 2 pacientes
(22.22%) manejaron niveles ligeramente bajos de linfocitos; se encontré6 ademas que 6
pacientes (66.66%) mantuvieron reporte de linfocitos atipicos reportados por apreciacion de
escasa a moderada aparicion durante la etapa de evaluacion. En cuanto al conteo absoluto
de monocitos, los 8 pacientes (88.88%) se mantuvieron dentro de los valores de referencia
normales y 1 paciente (11.11%) presentd una monocitopenia minima.

No existen reportes del monitoreo especifico de los monocitos, pero se sabe que la
monocitosis va ligada en su mayoria a la linfocitosis en la LLA, asi también se ha asociado
a las neutropenias, sobre todo en la fase de recuperacion de la misma.

El comportamiento del hematocrito para los 9 pacientes (100%) fue con niveles bajos del
mismo, siendo mas marcada la disminucion en el paciente que cursd con pancitopenia. El
hematocrito per se nos va orientando respecto al volumen del concentrado eritrocitario v,
por ende, la produccion del mismo mediante ertropoyesis.*®

Dentro de las demas secuelas a causa de la quimioterapia de induccion nuestros resultados
concuerdan con la bibliografia; podemos mencionar de manera general se han
documentado alteraciones en la hemostasia por la afectacion en la trombopoyesis, pero
ademas por la toxicidad hepatica de los farmacos, misma que se manifiesta por la elevacion
de enzimas hepéticas; se reportan también dislipidemias, sobre todo por hiper
colesterolemia; hiper glicemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, asi como
alteraciones en el metabolismo de acido Urico, urea y creatinina, aunque éstos ultimos
muchas veces van relacionados a sindrome de lisis tumoral. 34:38:3

Se ha documentado que estas alteraciones, son consecuencia del uso de un medicamento en
especifico, la L-Asparaginasa, que provoca alteraciones en la coagulacion como
hemorragias o0 trombosis, eleva las enzimas hepaticas, produce pancreatitis,
hipoalbuminemia y altera los tiempos de coagulacién. Ademas, en sinergia con
glucocorticoides, como la Dexametasona que también se usé en la terapia de induccidn, se
acentla mas la neutropenia y la hiperglucemia favoreciendo con ello la aparicion de
infecciones en el paciente y empeorando el prondstico y el estado de salud; finalmente la
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combinacion de Dexametasona y L-Asparaginasa elevan los triglicéridos y el colesterol
total 34,38,39

No todos los pacientes alcanzaron la recuperacion completa y quizé quienes la alcanzaron
no lograron manejar valores dentro de los limites normales, ain asi se puede sefialar como
buena respuesta, pues recordemos que el paciente esta siendo sometido a una lucha de
supervivencia entre los efecto de toxicidad y agresividad de todos los citostaticos, y por el
otro estd luchado por eliminar la enfermedad y la persistencia de aquellos linfoblastos
quimiorresistentes.
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6. CONCLUSIONES

Medir y monitorear continuamente las 3 lineas celulares en sangre periférica, ademas de los
niveles de la hemoglobina como indicador de anemia, nos ayuda a conocer como se esta
Ilevando la restauracion de la hematopoyesis normal, si es buena, si es lenta, o simplemente
si no hay respuesta, para poder correlacionarlo con el estado de salud del paciente y tomar
decisiones tempranas relacionadas con la realizacidn de otros estudios mas especializados y
con ello, modificar o cambiar por completo el esquema de quimioterapias al que se esté
sometiendo al paciente.

e EI 88.88% de los pacientes lograron la recuperacion hematoldgica en SP en un
promedio de 5.1 semanas, por lo que, atacando el sindrome infiltrativo y eliminando
las células leucémicas, la médula 6sea empieza a responder de manera favorable y
se restaura la hematopoyesis normal.

e No todos los pacientes cursan con pancitopenia, sin embargo en aquellos que se
Ilega a presentar, se ven y se confirman los hallazgos clinicos y las complicaciones
descritas y reportadas en la literatura, como son las citopenias combinadas(sobre
todo de leucocitos y eritrocitos)y la anemia,que fueron los hallazgos mas comunes y
frecuentes.

e Mantener niveles de hemoglobina mayores a 9.5g/dL, leucocitos mayores a 500/uL
y plaquetas mayores a 100 000/uL puede ayudarnos a disminuir el riesgo de
complicaciones y garantizar un estado de salud favorable y de buen prondstico para
los pacientes durante el tratamiento y, por lo tanto, pueden utilizarse como
indicadores de recuperacion hematologica en SP en los pacientes.

e La fase de induccion a la remision en el tratamiento es la clave de toda la
quimioterapia en la LLA para lograr la eliminacién de la enfermedad y asegurar la
supervivencia de los pacientes y su cura total, por lo tanto, evaluar el
comportamiento hematoldgico por biometria hematica es primordial.

e Saber detectar las alarmas o cifras de alerta, es determinante para orientar al médico
sobre la evolucion o retroceso en el paciente, a través de la remision de la
enfermedad o agravamiento de la misma, reflejada en los parametros cuantificables
de la biometria hematica.
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