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1.~ DEPINICION DEL PROBLEMA

1,1 P{ftulo: LEUCEMIA AGUDA K NINOS

SE TRATA DE UN £STUDIO RETROSPECTIVO LONGITUDINAL DE
LO0S CASOS OBSERVADOS BN EL HOSPITAL DEL NINO “DR. RODOLPO NIEB
TO PADRON" R EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 2 DB JULIO DE 1982
AL, 31 DE DICIEMBRE DE 1984, EN LA CD, DE VILLAHERMOSA, TABAS-
co.

1.2 Antegadentan
" Ee intaresante sl eatudio de satn enfermedad por varios
aspecton;

18 leucemif as la snfermedad neopldsica mde frecusnte en
niflos (1,2,3), ocupa la tercern parte de todes las enformeda-

" des malignaa en 1ie infancin {4); en la exporiencia de Silva
Soea ocupa el 26 ¥ de todoa loa padecimientos malignos admiti
dos en el HoepitAl Infeatil de México y la gran mayorin de
lon casce (97.2%), correaponds a 1la forma aguda (5).

E# un nadecimiento de origen desconocido pera el cual se
han establecido varias causas entre las que se incluyen: he--
rencia, irradiaciones, contactos frecuentes y prolongados de
sustanciae quimicas, agentes virales, eto.; aunque exjiaten da
tos disponiblea en cuanto A& quienes tienen slto riesgy do dean
rrollar cdncer y quéd sstimulos externos pueden contribuilr a
su dssarrollo, hasta 8hora no hey forma de predecir con cer--—
tera quienes puedsn o no desarrpllar malignidad, Los factores
del medio Smbienta son probablaemente factores participantes
(6).

Es verdaderamento interesante gque antes de lae comunica-
ciones originales del Dr., Mario Silva Sosa, exietfan cortas
descripciones de 1a leucemia sn nifioB, por lo Que 1las aporta-
elonas del mencionado investigador han dade un nuavo impuleo
al sstudic de sete padecimiento en México.
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1.3 Objstivos

n) Probar que la gran msyorfa de loe paciontes admitidon
con el diagndstice de loucemia provinieran de uns misme re--—
gidén,

BY Conocer el nimerc exacto de lows camos hespitalizados
bajo el dingndstico de leucemis, m epidemiclogfa, datos cli-
nicos y de laboratorio.

o} Determinar les complicaciones mds frecuentee observadas
¥ 18 respuesta Al tratsmiento,

d) Comparar estos datos con 1las casufsticas de otros hos
pitales.

1.4 Hilétasis

BEn pusstroe estudio en particular nos interesa demostrar
que la participacidn de sustancias leucemdgenas del medio am=-
biente talee como pesticidas, herbicidas, detergentes, produc
tos quimicos derivados del petrdleo qus se producen como re--
sultado del euge econdmico e industrial son ceusAs en sl ori-
gen de asta enfermodad,

2.= DEFINICION DB LA POBLACION OBJETIVO
2,1 Caracterf{sticas genarnles

Se trata de una poblacidn provenients de distintes luga-
res de lom estados de Tabasco, Campeche, Chiapas y Veracruz.

2,2 Ubicacion temporal y sepacial de 1a poblacidn

La poblacidn obletivo incluye a aquellos pacientes que Be
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dimgnosticaron como leucemis en el lapso comprendido del 2 de
julic de 1982 al 31 de diciembre ds 1984 en el Hoespital dal
Nifio "Br. Hodolfo Nieto Padrdn® de Villehermosa, Tabasco,.

3.- DISENQ BIYADISIICO

Bn ol praéonte trabajo da investigacidén se estudia la
fracuencia, promedio ¥ medianae deo les vaeriadbles, utilizando
métodos de emtadietica bdelca.

4.~ ESPRCIFICACION DE VARIABLES
Por lo complejo dsl probleman y debido & que sxistsn mu—
chas variantes medibles, ss agruparon éstoe en dos grupost
1l) varimbles universgles
a) Rdad (medibla en afios)
b) 3Fexo
c) Lugar de origen
2) variables de interés primario
a) Tiempo ds evolucidn prediasgndstica
b} Tratmmiento previo
c) Datoe ds interrogatorio y de exploracidn f{sica. Loa
diagndatices clinicos presuncionales fueron elaborados por md
dicon residentes y anotados en 1& historia clfnica de ingrsso,
basadoe fundamentalments en los datos de interrogatorio y ds
exploracidn f£{sica
d) Datos de laboratorio
68) Clasificacidén morfoldgica. La interpretacidn de la mé
dula dsan se 1levd a cabo sole confirmande la impresidn dlag:
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néstica de leucemia y la estirpe celular del blasto, ain deta

1lar 1a varisdad morfoldgica
£} Complicaciones gue 8s¢ derivaron del tratsgiento

5e= PROCES0 DE CAPTACION DB LA INFORMACION

Por tratarse de un ontudio retrospective de revieidén de
casgom, 18 fuente de observacidn fus el archive clinico del
Hospital del Niflo "pr. Hodolfo Nieto Padrén® de donde »e ox-——

traen lo8 datoB necesarios en unf hoja aspeclial.

Ge—= ANALISIZ B INTERPRETACION DE LA INPORMACION

Une ver obtenide la informBeidn en hoja de vactamiento
de datos, Be proceds 8 1a clasificacidn, ordenacidn y agrupe-
miento, todo sllo en base & los objetivos deseados,

T.- RECURS03

7ol RecursoB humanos

Intervienen on esto rubro losa integrantes del archivoe
ol{nico del Hospital, sl autor del trabejo de investigacidn

quien procesa, recolscta y analiza la informacidn reguerida
¥ ol médico jefe del servicio quien orienta y superviea lon
datoe obtenides antea ds plasmarlos en ol trabajo.

Te2 Racursos moterisles

Bxpedientes clfnicos, hojas de recopilacidn de datos, ho
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jas de grificae y figuras de disefle estadf{stico, llevado & ca
ho en las inetalaciones del Hospital del Nidio "Dr. Rodeolfo
Hieto Padrdn®,

8 .= LOGISTICA

Pars 18 elaboracién del presente trabajo se siguid la lp
gistica de Grantt, la cusl abarca diversme actividades., Esta
clesificacidén ee smecuencial y ayuda a coordinar mejor las ta
reas para peder cumplir con las actividades de planeacldn ya
que dichus tareas deben coordinarse ¥ funcionar come un todo
1levando pecucncih y cierta interdependencia.

a) Recoleccidn de datos

1) Adquisiocidn de material

¢) FElaboracidn del protocelo

4) FProcesmmlento

e) Andliais

£} Recopilacidn bibliogrdfica

9.= GENERALIDADES
9,1 Leucemla Apuda en Nifigns

La lsucemia eg 18 neoplasin més frecuentements encontre—
de sn la odnd pedidtrica y 1la leucemis agnda linfobldatica
(ILAL) es la forms mde comin de esta enfarmedad (7). Previo a
1s introcuccidn de la guimioterapis ontineopldsica, aproximada
mente 25 afios atrda, 1la leucemis era uniformemente mortal y
lo8 paciontes afectados raremente sobrevivian méde de 3 meses,
Actuslmente 18 mayoria de lea pncientes con esta enfermedad al
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canza"\;an 18 repisidn complete y la supervivenecin prolongadae
-11\::'& ﬁe.enremodad (mByor de 5 mfios depde el diagndstico) e8
une realidsd pars més de 1la mitnd de estos pacientes {B).

La loucemis es una enfermedad en 1o que &l concepto de
gquimioterania combinada pars cdncer fue Anlicado por primera
ver ¥ en el que el abordaje combinAddo {quimioterapie y radio-
tearapia) demostrd ser el responsable de un mayoer éxito en el
tratemiento (9}. Es importaents menclionsr que Galeno en el afio
800 antes ds Crimto menciond que el cincer podrie ser unn en-—
forzedad aisténice y consecuentemonts preconizdé un traotamien-
to sistémico mée que local. Curiosamento el concepto de cédn--
cer como enfermedsd pistémice fue abopdonedo ¥ no resucitado
por completo hasta el ndvenimisnto recicnte de la quimiotera-
pia coedyuvante {(9}.

Bpidemiologin

Le inocidencia de todos loa tipoe de leucemia agude se ha
raportads de 4.2 por 100 000 en nifios blancos y 2.4 por 100
000 en niflod no blancos (10). L8 leucemia mguda linfobldatice
es 1a forma que predomina, constituyendo mfs de laa tres cuar
tas partss de {odos loe casps, L8 LAL en 18 nifisz tiene un pi
co des mByor frecuencia alrededor de loa 4 Afios ds eded (7},
la presencie de tal pico en la leucemia surgid en la Gran Bre
tafla en la década de 1520; en Japdn en 1lm ddceda de 1960. 88
ba sugerido que les Aiferencias en 4l tiempo de aparicidn de
808 picop pon debidos 8 la influencis del medio enbients qui
zd relacionadne 8 diferesnciss en la velocided de industriali~
gacidn de esas socledaden y de eate modo m una variacida en
ol tienvo de exposicidén 8 leucemdgencs del medio embiente (11,
12},
A7 punos Butores han reportedo que la LAL es més frecuen-—

te en pAcienies del sexo mesculine que los femoninos, elevin
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domse gradualmente esta relecidu después del primsr afo de vi-
da e incrementdndoss progresivamente s través de la pubertad
{13)., #llva Soea encontrd uns ipgual proporcidn entre amboe
seX08 en ss8tge capos Yy en el caso de las mislobldpeticae balld
preadominio ds lo8 masculinos an uné proporeidn de 1.4:1 (14}.
Por otro lado en sl casc de las linfobldaticas, en estudic
realizado por el mismo autor e encontrd que el pico de me-—
yor frecuencia se oncuentra ontre los doe y cinco ofios de e~
dnd, En el reso de las mielobldsticas, se inicie justamsnte
en ol primer afio de vida on el que predomina en forma muy clA
ra con un nuevo pico de frecusncis a los T y 9 aflos y final--
mente ena predeminante en la adolescencia, Bstoes hallazgos no
concuerdan con les obBervedas por Cuttler y c¢o0ls. guisnes en-
cuentran la miema curva de incidencie en niflos con leucemia
linfobldstica ¥y mielobldstica {15).

Rtiolegfa

Bafuerzos por determinar 1la otiplogfe de 1la leucenin ae
hen focalirado Bobre diversas drean principales, dstas inglu-
yam

1) Susceptibilidad gendtica

2) Paotorsesa dsl medio amblente

3) Infeccidn viral

4) cConsideraciones inmunolégicas

Susceptibilidnd gendtica

La confirmecién del papel de factores gendticos an la e~
tiologia ds la leucemin eatd basado en cuntro observaciones
principalea:

a} Ia vrosencia de leucesif® familiar

b) La alta incidencia de lsucemia on gemelos idénticos

¢} Incremento de la suscentibilided a 1m lsucemin en Ph=~
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ctentes con sindrome cromosdmico.

d) La presencia de anormalidades cariotipicas en pacien-
tes con leucemis,

Ln preasencia de leucemis fapiliar ha side bien documenta
da (16,17,18). Se refieren fomiliares copprendionde hermanos
o individuos de 16 miemn generacién, nef como tambidn hay ca-
soB en que variss generaclones fueron involucradas, Los herma
fnos ds nifioe con leucemis tiensn un riesge relativo dos tener-
22 de 2.3 8 4 veces mda que la ssperads en nifios des la pobla-
cidn general, sin embargo estos cosod pueden raflejor una ox-
pobicidn comin a factores leucsmdgenom del medio embiente.

Un Bpoyo 8dicionol para lo importancia de loa factores
gendticon en 1a stiocloglin de 1la leucemin es proporc¢ionado por
108 entudios ds gemelos idénticos con leucemia, Eotd bien eB-
tablecids que T enen un riesgo mds alto de desarrollar loucs-—
mie que el resto de la poblacidn general, Este riosgo e8 ma-
yor durante 18 lactancio pero dipminuys con 1& edad., Después
de loa 7 afjos el riesgo para el gemelo no afectado o8 similar
que parsa los individuos de la poblacidn general, Existen dos
hipdteels para tratar de explicar esta forma de leucanin, una
que los gemalos sufrisran una exposicidn simultdnea s eventos
1 suoemd ganoa prenAateles, 1la otra es que estos eventos ocurr_j'._g
ron in ftero en un gemelo y 1las células emigraron hacia sl se
gundo gemelo & travéa de la circulacidn placentaria (9,19,20).

Otra evidencia para sostensr el papel de los fectorea [:C)
néticos es 1a asoclacidn entrs ciertns manormalidndes cromosd-
mican constitucionales y leucemie, Los nifies con trisomfa 21
tienen aproximadamente 15 veces mds el riesgo de desarrollar
leucemnin que sl rasto de 1la poblacidn general. Mia ds las dos
terceras partes de cascs reportados son LAL, con excepcidn de

la edad neenatal en gque la leucenia aguda mielobldstica{ LAM)



-G

predomina, La pressncia da laucenin en sstod pacientes pueds
reflajar el hecho de que su genoma inoptable 68 méds susceptli-
ble & loe sfectos de agentes leucendgenos axtr{nescos como loa
virus (9,21).

rambidn he sido documentada una incidencia aumentada de
leucemta aguda en nifies con sf{ndrome de Bloom y &nemie de Fan
Fanconi, dos raroes trastornod tranamitidos recesivamente con
fragllidad cromosémica. Lo anemis de Panconi estd goneralmen-
te msociAda con el desarrollo de una leucemia aguda mielomono
citieca (9,22).

PAotoren del medio nmblsente

La leucemogénesis también puede ocurrir como resultado
de mutaciones somfticas en quienes los cambios gendticos post
zlgdticoe eon inducidoa por factores del medic 2mbiente tales
como radincionee o 18 sxposicidn & ciertos tdxicos quimicos,

Kl potencial leucendgonc de lao rediaciones ionizantss
68 bien conocldo, Lan primoras indicaciones de gue ia louce--
mie humana pudiera resultar de 1& exposicidn o radiaciones
viene de 18 obesrvacidn de un incremento de la incidencia ds
ia leucemis en individuos expiestos & las radiacliones como
parts de fu profesidn, En una dpoca fue notado qus los radid-
logos tenfen una incidencia de leucemis nueve veces mBYor que
entre los médicoe qus no eran radidlogos. La institucidn gra-
dusl de precauciones sn este grupo profeplionsl ha reducido ra
dicalmente el grado des exposicidn a radiacidn y 1la subsecusn-—
te frecusncia de leuceminm,

Le alta incidencia da leucania en los spbrevivientes ds
Hiroashima y Nagnsoelki resultante de 1as explosiones atdmicas
en 1945 ha sido documentada, Se rsconocid 1a existencia de un
perfodo de latencia en la leucemia humens. Y que &6 a T afos
desruéa de dichas explomiones se hallé una alis incidencin ds
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loucemia entre loe sobrevivientes y quae loe individuoce expues
toe dentro de 1 S00 m, del hipocentro tenfan un pramedio alto
de incidencis de 1sucamin que excedfm significativemente los
promedion de individuos expuestos a mayor diastancie, BEn 1964,
20 afios después de las oxplosiones atémicas, se colaotiaron
160 casos de leucemia entrs personas axpusstas dentre de lcs
1 500 m. y fueron distribufdoas por &fo de iniclo de 1’ leuce-—
mif, demostrdndoss que loe cagos agudes tenfan una distribu--
cidn bimodnl con picos en 1951 y 1958, mientrad que luos capos
erdnicos mostraron sole un plco emplio de 1950 & 1953, retor-
nande la incidenciA ds leoucemia crénica a 1a habitual 11 afios
despuds de 1a explosidn atémica y el exceso de loucsenias agu-
das ha persistido 20 afloe dsspudn de la explosidn. La distri-
bucidn del tipo do leucemia corresponde a la pdad de exposi-—-—
oldn. La LAL ocurrid mde comfrments en nifios mientrae que en
1la poblecidn Adulta la loucemin mielobldetica tanto en su for
ma aguda como on su forma crdnica fueron tipos predominantes,
Ds sste modo las linens celulares mieloides y linfoides paAre-—
cen taner difersntes puscentibilidades a desarrollar leucemia
a diferentes edades y la radiacidn £l parecer, afecta a la 1f
nea celular quo e mfe musceptible a la sdad cuando es expues
to.

9in embargo, la relAcidn ceusal entre radiacidn preconcep
clonal y génesiam de la leucemia es dudeoea, En un estudio prog
pectivo realizade por 18 Comieidn de v{ctimae por 1a Bomba A-
témica, de 17 00O nifiom investigados, no halld ningdn inere—-—
mento de la leucemia desrudés de 18 radiecidn preconcevcional
a pesar de 18 gran exposicidn 8 que estuvieron gran parta do
los padres, Estos datos estdn en controvarasin con reportes més
recientes de un alto riesge do desarrollar leucemis en nifion
radiaedos en ttero, So ha sugerids qua la exposicidn prenatal
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sajerce un efecto jeucendgeno importante si se increments 1li--
neslmente con la dosis, Asimiemo la Acadeamis Nacional de Clen
cias en U.S.A. enconird un riesge mayor de todos los cédnceres
on niflos expusstos 8 redincidn durante ol primer trimsesira
{(cinco veces mda de lo normal) que en ol segunde o tercer tri
mestre (1.5 veces mds frecusnte que lo normal) (23).

Algunae peraoonai mpusctns a rodincidn terapéutica tie--
nepn mayor riesgo de leucemis quo &l resto & la poblacidu £8-—
neral, Por ejemplo pacienies con espondilitis anquilosmnte 0
nifios tratades con irrsdiaciones & cusro cabellude por tifia
capltis {24),

En raros ceses la exposicidn & ciertos agentas quimicos
ha sido assciado con ol desarrollo de leucenla, como en el cA
so del benceno, Los investigadores han estudiado la relacidén
entre ocupacidn de los padres y ol riwnge que un nifio deaarrg
Llae una enfermedad maligna. &n un estudio, ¢l rieego de adqui
rir le enfermednd se incrementd an los nifoa cuyos pedres tra
btajaben en lo relacionado a los hidrocarburosz (25). Otros es-—
tudios no confirman eante hallazgo (26,27), En un estudio rea—
ligado en Netherlands, Holanda se conflrmd, ¢n contraste con
otroe estudios, und relacidn entre expoeicién quimica prepa--
tal y la aparicidn de leucemia en ¢l nifo, E1l incremento del
rieego fus atribufde a le ocupucidn de la madre solsmente {28).
Pocog sotudios han inclufdo una svaluacidn de la ocupacidn de
lag madres durante el embarazo, En Finlondia un estudio mostrd
un incremento de frecuencia de nifios con leucenin de madres -
que trabajaban con productos quimicos en industries (29), En
al Centro de Estudios de NifAoas con CAncer en Tejss no se sncan
tré correlacibn entre una ocutacidn relacionnda a los hidrocar

buros en madraas cuyos hijos tuvieron cfneer {30). Se hizo un
estudio comparativo ontre agricultores en Nebraska que murie-

ron de leucemin y Se encontrd gque los qus tenfan significativa
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actividad dieria tuvieren alto riesge de desarroll&r leucemia
1infobldstica crdnica : los Rgricultores que se dedicaron e

18 produceidn de cuerno, critnga de pollo y usc de fertili--
gAntea y pesticidas tuvieron slioc riesgo de leucemis linfoblans
tica crénica, mieloide 8puda, mieloide erdnice, una aguda e
insaapeei{fica leucemia que los agricultores gue no usaban es6-
tos factores agricolas (31). Otro esiudic comparativo resli--
endo en Easthados Unidos mostrd que loe mineros del carbdn quip
nep tienen una exposicidn importante a camvpes sléctricos y
megndticon ¥y a Bgentos quimicon tuvieron mfs 8lto rieego de

desarrollar melignidad que sujetos del grupo contrel {32).

Infeccionos viralen

Aungque no hay dato 8 ln fechn gque correlacione definiti-
vAmente 1s infeccidén viral con el desarrollo de laucemin en
humanos, se ha relacionado ciertos virus como causantesn de

leucemias en animales {33)

Considernciones inmunoldgices

HA sido propussto Que en gente normal, 1la tranaformacidn
maligna de las ¢élulas puede ocurrir en cualquiser tiempo y
que el cracimjento y replicacidn da ssap célules es prevenide
por el siatema inmune que los reconoco como diferentes (34).
La teorfa des la vigilancie inounoldgica trata de exvlicur aste,
¥y 88 supuesta por 1a observacidn de quse pecientes con inmunods
ficlenciae o quiones estdn inmunocdeprimidoa tienen alta xnci—q
dencia de malignidad que la poblécidn norxmel, Los pecientes
inmunodsprimidos o inmunodeficientes desarrollan malignidad
primarie del sistemn linforreticular {35). En apoyo de que laa
defonsas del huédsped jucgan un pepel importants en ol desarre
1lle de c¢dncer 1o tenemoB8 en por lo menos dos inmunodeficion—-—

clas femiliares ; la poverna inmunodeficiencia sombinada y el
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sfndrome de Wiskott-Aldrich en loe que 1la ingidencis do lsucs
mia mielobldstica sgudm igunla o sxcede a la leucemin lipnfo--
vldstica ( 36). Ademds el Contro de Enfermedandes Infecciosss -
de Atlantm, Georgin describe ol caso de un homodsexual con ain
drome de inmunodefiecisncia adquiride ( SIDA) con wielodlspla—
pia que répidmnente progresd n leucemis mielobléstica; elloa

refieren que aunque la coincidencia pusds exnlicar tal asocis
cifn, ep posible gue la leuwcamisa resultn de la inmunodeficien
cia csusada por la infeccidn por el virus del SIDA (37). Tem-—
bién ¢n apoyo a esto, Schneider y Picker noturon on B pacien—
tes con SIDA, mielodisplasia que répidamente ueparrolld a leu
cemia mielobldstice, nor 1o que ss levania 1la pregunte de un

popible vinculo entre infeceidn por HTLV-IIY (Humen T-Cell w~—
Lymphorrstic Virus Type) mielodieplaeie y leucemogénesis, méa
investigaciones podrfan determinor si hay tal relacidn (38).
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9,2 Leucemia Apuda Linfobldstica

guadro Clinico

Loo signos'y sfntomes presentados por el nire con leuga—
mie aguda 1linrobldetica (LAL), reflejmn lae consecuencisas de
la infiltracidn de 1a méduls &nea, asf{ como tembién la presen
cin do propegacidn de la lsucemia extramedular. Con fines ——
précticos, el cusdro clfnico se pueda englobar dentro de cun-
tro eindromes: (7)

1) Sf{ndrome anfmico {901}

2} sindrome febril {64K)

1) Sfndrome homorrdgico (55%)

4) sindroms infiltrativo: adenomegalinms BB %
hepatomegalin 62 %
soplenomagnlia 58 %
dolor omtooarticular 38 %

Leucemin oxtrumedular

La importencia clfnice ds la onfermadad exirsmedular no
polo 8 por su potenclinl parm causer morbilidad en un sitio -
especf{fico sino tembidn nor el hecho de gue la recurrencis ——
frocuentements precede una recafdn s méduln §sea. Este fendme
no es el resultiado de unn siembre metastdeicna de la médula ——
dBen desde los sitioms extramedulares involucradon,

Sin embargo, le incidencis preciss de enfarmednd extramse
dular occults, en pacientes en remisién completa, juzgada 4ata
clfnicomente, e¢s diffcil de¢ determinar. En rutopsias realiza-
dap on individuoo presumiblemsnte en remieidn completz se han
hellado focose histoldgicos de leucemia en un tercio n lg mi-—
tad de alloe, stendo los sitios mds frecuentements involucra-
dos el sisteme nervioso central (=C), testfculos, hfgado, —-



rififn y bazo (19).

1.8 leucemia del SHC puede preseniarse con diversidad de
manifeptaciones clfnices, las mds frecuentiss sont

1) cefales, nadsees, vémitos, latargia, irritabilidad,
rigidez de nuca y paplledenn que estdn relacionndos con oin=-
drome de hipertensidn intracranssana,

2) Invelucracidn des pares cranvales que pueden procen--
tarse come un evento fislade en ausencia de otroe sintomas.,
Los pares VII, III, IV y VI eon lon mdén frecusntemente afec-
tados,

3) Rarcmente hiperfagin, obesidnd, hipogenitalisme por
infiltracidn leucémica al hipotdlago (39).

Leucemia testicular

Aqui tembién el incremento en la supervivencia de pacien
tee con leucemia uguda linfobldsticy ha ido aparejade con au-
maento de 1ln incidencia de loucemia testiculer, En pacienten
que han completado exitosamonte 3 afiop de quimioterapia de -
mantenimiento, 18 incidencia de recafda testicular ha side re
portada tan alta como 41 £ (40)}.

ILa infiltraocidn tasticular es & monudo oculin, esto estd
soetenideo tento por la incidencia relativamente alta de parti
cinacidn testiculsr hallada en diversos ecatudios do mutopsia
(27 a 92 %), nsf{ como también por la demostracidn de onferme-
dad microscépics en biopaias realiradee electivemente en nifios
considerades on remisidn completn (40)., Eate fendmeno parece
axplicar la incidencia de recafdas testiculsres vistase en ta-
lee pacientes.

La infiltracidn testicular se manifiesta por crecimlento
testicular no doloroso sl cunl es mds & menudo wnilateral. El
diagndstico definitive requiers biopsis testicular bilateral

¥a que muchos nifios presentende enfoermedad unilatersl tienen
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participacidn microsedpica del testf{culo contralateral.

Los teptfculos, 81 igual que el SNHC, mueden actuar como
un "santuario®. Do acuerds con ests hipdtesis, las cflulas -
laucémicae presentes en los testfculos no pusden Ger oxXpues—
tas a nivelas de 1ln nuimioterapia administrada sistésicemente
debido & una barrers homato-teasticuler, similar a ls barrera
hematoencefdlica(40).

La imuortancia principal de lm recafda testiculer se re-
laciensa a1 hecho de que ontd asocinda con una alta frecuencia
de racafda sistémice posterior,

otros sitios extremedulares de recafds con: ovario, higa
do, bazo, huesos, riflones, tracto gastrointestinal y pulmonss
{9,40).

Morfologin

Bl esqueme de clasificacidn actumlmente utilizado entd
basade en la morfologin del linfoblesto; fue propuecte por el
Grupo Pranco Americanc Inglds (PAB) en el aflo de 1576, Esta -~
aistema divide los linfoblastos dentre de 3 catogorfas (24)

1) Iinfobleato L1 son pagquelios, con citoplasms escans eu
Aoncia de nucleolos inconsplecuocs, -

2} Linfoblastoo L2 son méde grandes y heterogdneos, con
clitoplasmn moderadomente atundante, ¥y nucleolos obvios,

3) Linfoblaste L3 grandes, homogéneos, hasdfiles y vacus
lados,

Aproximaodamente el B85 £ de los caeos 2on L1, 14 % son L2
¥ 1 % son L3, Se ha hallado que este siptema de clasificacidn
tiene en los nirios un valor prondatico. La LAL Ll estf asccin
do a un alto porcentaje de supervivencia., Le LAL L2 satd npa:

rejado a un prondstico grave, incluso sntre aquellos niflos -
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.conaiderados ds riesgo bajo, LAL L3 tiens sl neoxr pron&aticu

de los 3 subtipos (24).

Inmunologia

Se han identificado diferentes subgrupos irmunoldglcos
de 1la LaL, Aproximademento 20 a X paclentes de los niflos con
LAL poseon linfoblastos con marcadores da superficie para cé-
lulas T.

Loa linfoblastos en la mayorfa de los niflos con lewcemia
aguda linfobldatica tienen ausencin de marcadores tanto para
células T § B y han sido dealgnados linfoblastos no T no B,

Ia LAL con marcadores de superficie para célulasm B 86 -~
—prsaantan raramente, 18 incidencia es de aproximedamonte 2 %
del total ds 1a LAL {24,35,41),

Citogendtica

Eetudiosn cromoadmicoa han ravelado cariotipse angrmAles
en células leucémicss de aproximadesmenta el 50 % de paclientes
con LAL, En la mayorfs de esos casos se vio diploidfa o hiper
diploidfa, Esto contrasta gon la situacidn de la LANL (leuce-
mia no linfobldsetice sguda) en la cunl la hinodiploidis es co
mén. Hay una considsrable variabillidad de loo patrones cromo-
admicon en la LAL ya sea fque pressntern rearreglos de los cro-
momomas, gonancia o pérdida de los mismos ¢ hellazgo del cro-
mosoma filadelfias (Ph) positivo sougiriendo en estos capos lou
cemin mielobldsetien crdnica (42),

Pactores prondasticos

bivarsas’ caracterfeticas preaentadas por los pacientes
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con LADL Al momento del dimgndetico hen sido de vaelor para de-

terminar el prondsiico,
B un anfilisis retrospective de La interrolacidn entre
loe diverwos factores prondsticos raveld qus tres factores -

pratratemisnto tenfen un significativewlor srondetico inde-—

pendiente de la durscién de la rominidn indeialy 1) cuenta de
leucoeitos, 2) Edad ¥y 3) Soxo.
Existe un nimero de otras caracter{sticas propuestns que

tienen un significado pronéstico pero muchas ds epud on va——

riables dependientes:

1)
2)
3
4)
5}
&)
1)
8)
9)

Presencis o susencie de organomegalian

Presencis o susencin de meps medimatinal

gifra de hemoglobing inicisl

Cuentn de plaguetas inlcinl

clasificecidn morfoldgica

Marcadorss inmunoldgicos de superficie

Niveles de inmunoglobulinas séricas )

Presencia o musencia des leucemis del SNC al diagndstico
puracidn del tiempo para alcanrzar el estede da remisidn
(6,9,11,43).

Tratamiento

Lan finalidad de la terapia leucfmica os erradicar todas

las células leucémices o interrumpir smu crecimiento y rsetau-

rer al pacients & uns vida Boeciel normal y fisicamente adeacup

da, Este &8 un fin ambicioso por una diversidad de razones;

EBn contraste con otras enfermedades tales como las infececiosas

en la leucemin no hay métodos selectivos. Todos lonr agenten -

antileucdmicos son téxicos, mlgunas veces & un grado que pro=-

hibe Bu uso en dosis dptimans efectives, Ademée que la respues
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ta inmunoldgzica dsl huésned y los aventos bioquimices que ocu
rren a nivel molecular oatdn todavia mal definidoa. PFinalmente,
a diferencia de otros cédncerea hummnos, las loucemias agudas,
aatdn por definicidn diseminadas al diagnéstico y sleampre re-—
quleren terapin sistémica agresiva (44,45). k4 mayor parte de
los regimensa actualos de tratamisnto de la LAL antédn subdivi
didos dentro de cuntro fases principales de tratamiento que
incluyen,

1) Induccién A 1a roamisidn

2) Profilmxis al SHQ

3) Terapie ds consclidacidn

4) Terapia de mantenimiento

Inducecidn a la romisidn: Por definicidn, los individuos
en remisidn no tienen avidspncia de leucapia cuando son evalua
doa por examen ff{sico y valoracidn hematoldgica de méduln --
doea y mangre periférica, El agonte ideal nara lam induccidn a
la remisidn es ajuel qus sea selectivamente citolftico, no eg
pecifico da ciclo on su mecanismo de accidn y quoe suprime mi-
nimamente la mielopoyesis normal. L.os agsentes que llenan e8-
tos e¢riterios son vincristina, prednilsgna, T, asperaginnsa ¥
daunorrubicing, El razonamiento parsa la utilizacidn de guimio
terapla combinada es que diversos agentes efectivos con dife-

rentes modoa de nccidn destruyen probablemants més subpobla--
ctonea ds células loucémicas y reducen sl potencial pars desa

rrollar resistencia a las drogas (46,47,48).

Profilaxias al 3NG

En la actualidnd el esquema méds recomendnde es la adpi=-
nistracidn de quimictarapia intratecal dursnte o inmadiatamen
te deapuds de 1a induccidn a la remisidn y continudndola du--
rants la etapa de mantenimiento (7,45).
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Pase de consolidacidn

Bapado on el concepto da citorreduccidn antericrmente ya
referido, se ha intensificodo la terapia aen la stapa iniciel
de 1la faBe de induccidn (7,45)

Pase da mantenimiento

El objetive es mantensr al psciente en remisidn completa
por sBpacio de 2 a 3 affos por 1l¢ qus 86 requieren roinduceolo-
nes sipténicas intravenosas cada 4 § 6 semanas y tratsmiento
econtfnuo con drogas por via oral,
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9,3 Leucemis Aguds Mielobldatica

Introduccidn
Sa trate de un desgrden mieloproliferativo caracteriza-—

do por un trastorno primario em la proliferacidn granuloefti-
ca y es relativamente poco comfn en nifioe y adolescentan, De
todos los nifios con leucemia, menos del 20 % Son del tipe mie-
lobldatico apude y solamonts 2 &4 5 % son leucemia mislobldati
co agudo y solementn 2 6 5 % pon leuconia mielobldstica crd-
nica (ILMA y LMC respectivamonte) (49,50,51,52).

Bpidemiologfn
En lo que resveocta 8 la edad, Cutler y ccla, encuentran

la miama curva de incidencis en niifies con loucemia linfoblds-
tica y wislabldstica; ein embargo, 9ilva S. encuentra qua on
6l primer aflo de la vida y hacia la adolescencia casi todos

los cesos son mielobldasticon y que los plcos de mayor inciden
cla ocurren en las edades de 7 a 9 nfdos (14,15}, En lo refe--

rente al sexo, la relacidn masculino y femenino se des 1l.4:1

(14).

Cuadro clinico

Muchos Butores coneideran que no hay diferencins clinicas
ni hematoldgicas entre los diversas tipos celulares de leuce.
mia aguda o eventualments que no tliene utilidad hecer tal in-
tento de difersnciarias (53,54). Silva Soea sn un estudio aom
parativo de 200 nifios enfermos de loe cuales 150 fusron 11nfo
bldatico ¥ 50 mielobldatico, oncontrd diferencias tante clini
casa, hematoldgicas y radicldglcns entre eatos doa grendes gru
po®, Encontrd una mByor fracuencia de fiebre, henorragia, g-:n
dess adenomegalias, mds frecuencias da hepatomsgalias y esplano-
megaliaa en las linfobldaticas que en las mielobldeticas, -
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sdeméo mds frecuancia de sngrosaziento de encfas, exoftalmas,
méé leugocitosis, mfe ndpere da blestos/mm3, mepor frecuencia
de masa medtastinal, monoyr frecuencia de infiltracidén = hue-—
sod largona y en general lesiones menoa g@eversns en lap mialo—

bldsticss gqus en les linfobldsticas,

consideraciones morfoldpicasn

Le identificacidn morfoldgicn do las l{neas de célulasg
primitivas es diff{cil en el mejor de lov casos y 8 vaceS impd
mitle & paser de la experiasncin del observader. Solamente
cusando loe mercadorss, hastoncillos da Auer o cromosoms Ph eg
tdn presentes, las l{neap celularoa pueden ser identificedns
con cearteza., En 1a pridciica actusl, Bl loe blaates neo pueden
apr categorizades por merfologia o por marcadorss, es poca
probables gque méa estudios pudieran ayudsr. Los marcadoves ci-~
toguinicos son eignificatives al son popliives, son dirffciles
de internretar sl son negatives, EL deido peryddico de Shiff
{ PAT) denuentra glucdgenc y mucopolismacdridos. Hl suddn negro
colores los lipidoa intramcelulares. La paroxidasn y la fosfs-
teraa alcalina son sngimas calulares, A continuacidn pe resu--
men las reacciones uguales:

POSFATASA SUDAN PEROXIDASA PAS
AL CALINA NEGRD

LINPOHLASTICA NORMAL HEGATIVQ  HEGATIVD VARIATLE
KIELOBELASTICA BAJO AGUDO POSITIVO YARIAELE
MONOBLASTICA ALTOQ GRANULA-  NEGATIVO PINO Y A~
RIDAD PXNA CENTIADD
BRITROBLASTICA rgl;::&l. ] NEGATIVO  NECATIVD ACENTUADO

La plasificacidn propuests por el grupo WAB bapnde an
ordterios morfoléricoa y citoguinicos ha demosirado poseer
cierto valor clinieco ¥y ser fdcilmente reproducible; pero eon
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forma general, ls leucemin Bguda en nifiee tiende 8 ser defi-
nida como linfobldstico ¥ no iinfobléetico; el grupc no linfo
bldatico incluys esas leucemias .ue tienen baetoncillos de
Auer, sigificativa granulacidn del citoplasma o clera dife-
rencia de diferencinacidn mieloide. Cualquier otre 1fnea blds-
tica que no puede Ser esnecialmente clagificada nera propdsi-
de tratamisnto, @e conmlders linfobldstica (55,56) . Ademds
Smith da directrices clarsmente definidus en el sentido de
qua los que tembidén ne mueatren nucleclos arrifionadon y volu-
minosos (monoblastos) pusedon ser consignados de tipo linfo---
bldetica (57).

La clasificacidn que propons el grupc FAE oa 1la siguien-
ter (24)

a) Leucamis mielobldstice aguda, Ml sin maduracidn; M2
con maduracidn,

b) Leucomia promieloc{tica,¥3,

¢} Leucemia mielomornobldAssica, M4.

d) Leucemia monobldatica, X5.

a8) Britroleucemin, M6

Tratemiento

Bl tratamiento puede ser dividido en varias fasesy la fa
ge iniciml e8 la llamada induccidn 8 la remisidn. Loa mejorss
resultados ge obtiensn con el empleo de asoclaciacionea de
férmacos que administrdndolan ajislademente; una de 188 combi-
naciones que han dado resulindoa adecuades an 40 a 70 £ an la
rase de induccidn es la aeocifcidn de Tioguanina, Arabindei-
do de Citocina, Daunomicine y Prednisona ( TRAP).

La consolidngidn ¢ temprana inteneificacidn se refiers a

uno o méds cursos de tratamjento administrado prontoments dsa-
puds de Aleanzar remisidn.
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Intensificacién terdfa implica uno o mds cursos de qui—
miotaraplia intennsiva dada después de un retraso de 6 &8 12 me-—
sep, LA quimiotersapia de inteneificacidn tardia e ha repor—
tado que mejora 1l& durazcidn de la remisidn en estudios contro
lados,

BEn 1la terapia de mantenimiento ds la LAM se han usado ge
nerslmente turnos cortos y ropetides de arabindaide de citosi
na subcutdneo con tioguening o deunorrubicina dado mensualmen
te por 2 4 3 afipe.

Tratemiento dol Sistemn Nerviopo (Qentrol

Le leucenin del SNC es raro al diagndstico. Ultimamente
5 & 10 £ de pacienivs tuvieron participacidn meninpes, usual-
menta en el marco de recafda A médule dsea. A chusn de eoto,
0l tratomientos profildetico del SNU gensrulmente ne esid in-
dicado, La racafdan al SNC oecurre méds frecuentements en pa—-—
ciontes con subtipon mioclomeonobldeiicos, Alguncg econtros reco
miendan tratamiento locnl profildetico en nifles econ astos sub
tipos. El tretamiento de recafdn sl Siatema NHerviogo Central
e8 ¢l uso de arabindsido de citosina intratecal solo o combi-
nedo con radiecidn a erdneoc,

Transplante de médula doon

El trensplento de médula dsea es cada vez mde upado en
el tratamiento de pacientes con leucemia aguda., Debido & Que
lae drogas antileucémicas y la radincidn no pueden ser utili-
zados & dpogis altes gin que 86 produzem toxieldad o mislosu——
prasidn, el transplente de médule &smea es una altormetiva ei
86 desea incrempentar sl tratimisnto. Fl tranaplante de médula

Spea tieno umo primario como una forma 4 tratamiento de con-
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gelidacidn para paclenies en recafds o leucemid resistente,
El transplante de médula dses muede tambien ser usado como u-
na terapif inicial para pacientes selectos con preleucemis o
alto riesgo de leucemip aguda que 06d poco probable de alcan-
zar 18 rewisidn con tratamiento convencional (61,62), Altas
dopis de quimioterapia y rndincidn combinade con tranaplanto
d¢ méduln dsen de hermanos HLA idéntico es un trotemiento e--—
feetivo de 1a LAM y es el tratam onte preferide en pacienten
seleccionadoa, Los repultados eotdn vrimariemenie relaciona--
doe 81 estndo de la enfermadnd a1 tiompo del transplonte. Me-—
joren resultadon han sido reportndos en pocileniss que recibis
traneplentes tempranos an el curso de su onfermedad. Aproxima
damente 30 % mostraron prolongada sobrevida cusande el traps--
plante a¢ hizo 6l tiompo de 18 recafda inicial o en un8 segun
da remisidn; ahf no porece hober desventaja san administrar
quigiotsrania adiciontl o intentimr llevar a cAbo unih gegundn
remiaidn antes del transpleante de méduln ¢een (63). Bxisten
avances en el tratsmiente con transolonte de méduln doea que
pueden alterar el prondstico en un futuro, por ejomplo: usc
de donadoree panguineos meronegativos al citomegalovirud o u-
80 de inpmunoglobulina intravenosn puede reducir 18 incidencia
ds neumonitis intersticisl y el remover de linfocltos T 2a md
dule dsen del donador, puede prevenir sl rechazo. El trata~--—-
miento inmunosuoresivo postranaplants con combinacidn de ci--
cloaporina y metotrexate eo mde efectivo que smbae drogas in-
dividualmente y la extensidn de la sobrevivencia de la enfer—
88 h8 reportsdo on un 70 % de loes nRclentes tratados con este
régimen (64),

Inmunotsraepia ¥ raspuesta bioldgica modificada
Se ha intentado utilizar agentes inmunoldgicos para tre-
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tar 1a LMA, tales com¢ Corinebdcterium pATYUD, bacilos da Cal
mette Guerin u otro agante so0lo o en combinaeldn con radige——
cién o con céiulas loucémicis alogfnicas o sutdéloges modifica
das quimicamente con un intento de incremsentar 1a inmunidad
antileucénica, Batn forma de tratamiento solo o con quimiocte-
rapia de mentenimiento ha fallade para la& prolongacidn de 1la
remisidn (65,66).

El interferdn de leucociton humfnos y sl interferén re--
racombinade han sido también evaluados pero no han mostrado
actividad, Anticuerpos monoclonoles intravenpsos renctivoo con
células LMA han eido estudindns nero no puedsn producir remi-
pidn comnleta (67).

Pactores nrondoticos

Bl fagtor primarie rslacionsdo con el paciente es 1a edad.
Pacientes en sdades extromas de ls vida genernlmonte tienen
bajo fndice de rsmisidn., Pnciores relacionndos con le anfarmg
dad incluyen: presencis de un sfndrore preleucdmicoe y eviden-
clia de enfermedrd sxtramedular. Pacinontes con inversidn dsl
cromosoma 16 tlienen relativamente buen prondatico. Bl subtipo
M3 (leucemir promielocitica), eatd asociado ¢on une congulopa
tim debido & corgulacidn intravasculer disemjnnda durante la
quimioterapia de induccidén vor 1o gue el uso de heparina pro-
fildotica e recomendnds para una mde larga duracidn de 1la rg
minidn y mda larga spbraevida {73). Pacientes con bastoncillo
de Ausr (M2 & M3) tienen mejor srondstico que aguellos con
subtipos mielomonoeftico, monocitico o eritroide. La leuce-
mia megacariociticn (M7 por 1a PAB) tiene relativemenie pobra
prondetico (68,69),
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10.~ ANALISIS DESCRIPTIVO

Sitioo de orligen
En 61 cuadre 1 2o muestran loo lugares de origen de los

30 poacientes que fueron admitidos al hompital.

Bncontremod que 1la gren mayoria (24/30) fuseron residen.
tsg del estade dea Tebaseco, le sifuld en frecuencia ol sstado
de Chiapas (4/30}, despuda el estndo de Campechs y Veracruz
fon un paclents,

Los 30 pacientes admitidoa Bl estudio provenfan de ran-
cherfas, 8jidos, comunidades y ciudadee, de loo cunles 17 per
tenecfan a dreas rurales y 13 a dreas urbanas (cuadro 2).

Es importante mencionar que los 24 pacientes origilnarioe
del estado de Tabasce, 12 provenian de la regldn dencmincda
La Chontalpa y elete de loa municioios dsl Centro (Bmbas re--
glones con suge scomdmico 8 industrinl debide principalmente

8 la extraceildn y rofinapienio de hidroenrturea),

piagéetico clifnico al ingresa
8e analigd este factor parque da idea del disgndotico di

Jfarencial que debe hacerss en estd entidad,

Ea la mayorfa de los casos (20/30) la primera posibili-
dad dirgndstica emitida fue leucemia aguda, En cudtro pacien-
tes se menciond eate dimgndstico como segunda posibilidad y
8N un cass como tercera'poaibilidud.

Bn cuatro paclentes ol diagndatico inicial fue de otro
padecimiento maligne como linfomas ( Linfosurcoms o Hodgkin),

BEn 2els opacientes se pensd como primara pooibilidad diag
néstica el ingrese alpmin problema infeccioeo; efndrome febril
en tree cases, fiebre tifoideR en doas cnmas ¥ septicomia en un
casg., Otros dimgndaticos mencionados coms sepunda © tarcera
posibilidad fueron en orden de frecuencia: paludiams, tuborcu-

losie sulmonar, ¢Ardionatfn reuzdticn y sepeis.
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REFOEMA 1
0COSINGD i
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CD, DEL CARMEN 1
TOTAL 1

VERACRUZ
LA3 CHOAPAS 1
TO TAL 1

HONTALPA
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PARAISO
CARDENAS

JALPA DE MENDEZ

NACAJUCA

TOTAL

CUADRO 1
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ABEAZD RURALES

TABASOO 15
CHIAPAS 2
TOTAL 17

AREAS URBANAS

TABASCO 9
CHIAPAS 2
CAMPROHE 1
VERACRUZ 1

TOTAL ‘ 13

CUADRO 2
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Edad y seXxo

Se musstran en la figurs 1, seé puede ver ¢dmo la mayor
inecidencia de casos ocurre entre los 2 ¥y 10 sdos, miendo méa
alta de Jos 3 A los 5 afos, Después de esta edad 1a frecuen—
cia disminuye viasiblements pero enpeguida se musatra otra a-—
levacidn mfs pequelir guo la anterior enire los 11 y 14 aflos.

En cuanto al saexo, oncontrames leve predominio del sexy

mesculino en unm proporcidn de 1,3:1

Ti{empo de evolucidn
De los 30 pacientes adpitidos, cinco tenfAn una evolu-

cidn antms del ingreso ds menos de 15 dfmw. Hube un franco
pradominio de casos en lo8 que &8 encontrd una evelucidn de
au sintomatslogfe Antes del ingreso de 16 = 30 dfas (13/30}.
Seils tuvieron une evolucidn da EBu sintomatologis de 31 a 60
dfap. Los 8eis ceeoB rsstantes presentarcn unf evolucidn

previa de amds de 60 diss (figurs 2).

Sintomatologia

En el cuadro 3 se pucde ohservar el resumon de los da-
to® de interrogatorio tal come fuergn descritcs por 108 pAe———
dres dsl enfermo o interpretados por el médico,., El efntompa i-
inicial mds fracuentements encontrade fues 1& fishre (24/30).
en siets con unt evolucidn de menoa de 15 dfes, en ocho ds 15
a 3 dfap, en dos de 31 m 60 dfas y finalmente en siste 18 hi
pertermia so prolongd por més de 61 dfas antes del diagndsetico.

La palidez fue otro sfntoma fracuentemente encontrado
{19/30), es8ts fue lentamente progresiva, dos con unf eveluclan
de menos de 15 dfas, cuatro de 15 a 30 dfag, cuatro de 31 a
60 dfas y finalments 3 con evolucidn de mds ds 61 dfes antes
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SINTOMATOLOGIA Y TIBMPO DE  BYOLUGION

J.FEBRIL S.ANEMICO S,HEMORR., ADENOMEGA=-

LIaS
MENOS DE
15 DIAS T 2 6 2
DB 15 A :
30 DIAS 8 4 3 2
DE 10 A
60 DIAS 2 4 o 1
¥AS DB
60 DIAS 7 3 o ]
SE IGNORA 0 6 9 18
TOTAL 24 19 18 23

CUADRO 3
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del diegndetico.

Lae manitfestaciones homorragiparas consistented m squi
mosis, petequiags, snterorragias, spistexip y ginglvorraging,
en orden de frecuencin, 8e encontraron en 18 pacientes al in.
gresa, con tismpo ds evolucidn de mence de 15 afas en 6, de
15 a % dfna en 3, no 88 interrogs el tiempo de evolucidn en
9.

De lo8 ¥ pacientens admitidos 8l astudio, 23 presentaban
adenomegaliaes cervicales, en cinco eran muy avidentes y moti-
v4 proguntar el tiempo deo evolucidn; en dos con mence de 15
dafas, dos de 15 r 30 dfne y uno de 31 a 60 dias (vénae cuadro
3).

gxploracidn fipica

Loe datos de exploracidén fiamice al ingreso se mussiran
en los cumdros 3, 4 ¥ 5, Se juegd que 24 pacientes de 30 te-—-
nfan polidez de diversos grades,

Bngontrmmoe unt mayor frecuencia de pacientes con adeno
megalias cervicales, le sBiguioren en orden de fracuencis las
adenonegulias inguinales, despids las axilares y por dltimo
les submaxileres,

Aubo un mayor ndimero de pacientes que presentaron hepa-
tomegalia (22/30) que ssplencmegalia (19/%0)}.

Hubo 18 pacientes con 8indrome hemorrdgico, de los cua-
les hallamoa mayor fracusencia de manifestaciones en piel; ei-
guisron en ordsen de frecuencia hemorragia del tubo digsativo,
epistaxis y por dltimo gingiverragias,

Dividimes arbitrariamente la hopntomegnlia y encontra——
mos qua & medids Qus éste Gumentaba, la frecuencia de aparieidn
disminufa; eote misme fondmenc mse observd con 18 esplenomega-

lia (véase cuadro 4). aaf encontramos qus una mayorfs de 16
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FPRECUENCIA Y SITI0O DB APARICION DE
SINDROME HEMORRAGICO AL INGREI

PIRL 12
TUBO DIGESTIVO 3
NARLZ 3
RNCIA 1

QUADRO §



-35=

FREQIENCYA DE SITIOR DB APARICION DE SIH-
DROME INFILTRATIVO AL

INGRESO
ADRIOMEGALIAS CEBRVICALES 23
ADENOMEGALIAS INGUINALES 10

ADENOMEGALIAS AXILARES
ADENOMBEGALTIAS SUPMAXILARES

w D

HEPATOMEGALTA DE 2 A S cm 16
SATem 5

MAYOR DE 8cm
ESFLENOMBGALIA DE1 A 3 cm 12

4 86Tem

MAYOR DE 8cM

CUADRO 4
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pacisntes tenfan hevatomegalia de 2 & 5 cm. Do 1la mismA formAa
una mayorfa des 12 pacientea presentaron egolsenomegalie dea 1 A
3 em.

Es interesante mencionar que cerca de la mitad do los
pacientas (14/30), ya tenfan algin proceso infeccioso &l in——
greeo (cuadro 6). La fracuencia de 185 infeccionea se TUEBy—-—
tran en el misno cuadro que da A conocer que 18 nepticeaia
fus la infeccidn predominante; ain embarge, 81 juntamoe las
infecciones en piel y mucofas en un 8ole grupo, estas ltimas
1legan & proedominar., Ademds hubo dos cesos de otitis medin ¥
un ¢aso da efndrome diarrdico al ingreso,

En sals ‘de loa pagientes adnitidoe se describieron como
datos iniciales presencis de leucemin eXtramedular, unc de e-
1lo8 81 Sistema Rervioso Central con diagndatico de leucemis
mislobldatica, con tiempo de svolucidn de su sintomatologfa
previa ds 15 dfas, Otro caso con datos de infiltracidn a S~
bites con diugndstico de leucemisa mielobldstica, con 30 dfas
de svolucidn prediagnéstica., Otro paciente con datos de infil
tracidn teaticular y & pardtidas, con diagndstico de leucemin
aguda linfobldstica ¥y con 21 dfar de evolucidn prsediegndatica
Otro méds con datos ds infiliracidn a encfas con diagndstico
de leucemia aguda linfobldatica y dos moses de evolucidn pre-—
diagndstica y por dltimo dos pacientess con infilirocidn s are
ticulaocions® con disgndstico de leucemia aguda linfobldaticea,
un aflo da svolucidn dea su sintomatologfn previa y dos meames
de evolucidn respectivements,

Aspegtos hematoldgzicon

En el cuadro 7 se muestran laa alteraciones principales
on 188 ¢ifras de hemoglobina al moments del ingreso, encontran

do que 1B totalidad de log paclientes cursaban con Anenie, Une
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8ITIO3 DB INFECCION AL INGRESO Y

§U FHEBCUBNOIA

SEPTICEMIA

NONILIASII ORAL
OTITIS MEDIA Y EXTEBNA
BRONCONEUMONIA
AB3CES) EN PERINE

ABSCES03 BN SITIOS DR
VENOFPUNCION

PROCITITI3 OBVERA
ULCERA LABIAL
SINDROME DIARREICO

CUADRO &

H oo R p oW



36

HEMOGLOBINA AL INGRESO

MBENOS DE 6 g 16

DB6 A g 14

MAS DE 1O g 0
CUADRO 7

LBUCOCITOS TOTALES AL INGREB30
MEROS DE 5 000
DE 5 000 A 10 000
DE 10 00X 4 20 00O
DR 2 001 A SO Q00
MA3 DB 50 000

U\GO\OS

COADRO 8

NEITROFILOS ABIOLUTOI AL TNGRE3ID
MENOS DE 500 1
DE 50 a 1000

DB 1 000 A 5 000

DE 5 ooo A 10 0GOO

DE 10 000 A 50 000

DE 50 000 4 B0 000

vh

HOHE RO

CUADRO 9
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mayorfa (16/30) con cifras debajo de ; g- Loo demds paclisntes
{14/%) coneifras entre 6 y 10 g,

Bn ol cundro B se exominan las cuentas de lsucocitos to
tales al ingreso, encontrando que ssis nacientes tenfan cifrae
por arriba de 50 00Q/mm3, cAtorce mostraron ecifrss entre 10
000 y S0 000, finalmente ne encontrd que 1a tercersa parte (10/
30) presantaban menoms de 5 O000/mm},

También se obaerva que hubo neutropenif severs con cuen
tas de neutrdfilos abanlutos de menos de S00/mm3 en 15 ds los
30 canos, en tres se encontrd entre 531 y 1000, en ocho pAcien
ted mitre 1000 y 5000, on doa entrs 5000 y 10 000. Solo doB pa
clentes mostraren neutrefilia intensa do 32 000 y Tl 000 &l
ingresc (véame cundro 9).

La mayor perte de los casos mostraron linfocitosis de
méde ds 75 % de los leucoctitos totales nl ingrese on sangre pe
riférica habviendo un mayor ndners de pocientes que presenta--
ron cifram de linfocitos entre 10 000 y 50 000 (14 casos); le
8iguid on frecuancin ol grupe de O a 5000 {11 cRoge); deopuds
ol ds 50 Q00 & 100 000, dos cAsod ¥, Bolo un pReienta Be in--—
cluyé en el grupe de 5000 o 10 D00 (véase curdro 10).

Observamoa que cerca de la mitad de los pacientes (13/
30) cureaban al momento del diagdstico con cusntas rlequata~
rias arriba de 100 000/mm3. Otro grupo importante (12/30) pre
Bentd cifras ds plaquetas dimminuf{das entre 20 000 ¥ 100 000/
mm3; P0lo un grupo evidentesenta muy pequeiio (2/30) preasantd
cifras de menos de 20 000/mm3; en tres pacientes no se reali-

zd.
Bncontramos que la gran mayoria de nusstros pacientes
(26/3) hallmnos blastos en lon frotis de sengre poriférica
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LINPOOTITO3 ABIOLUTOS AL INGRESO

DE O A 5000

DE 5 001 A 10 QOO
DE 10 001 A 50 000
DE 50 001 A 100 000
MAS DE 100 000

CUADRO 10

PLAQUETAS AL INGRES3Q

DEO A 20 0OO
DE 20 000 A 100 000
MAS DE 100 000
KO 3E REPORTO

CUADRC 11

11
h
14
2

12
13
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Hallazgos sn Mddula QOpea

Se obtuvieron 26 leucemins agudas linfobldnticas ¥ 4

lsucemins spudam mielobldsticas

Eantudios radioldygicon
No8 intercad particulamente saber la frecuencia do mo-

an medimstinal al ingrese. Do 23 paclentss cuyas radiogratian
fueron ravisadas nor el médico radidlogo, se encontrd masa me_
digtinal en 6; en los Biets restintes no 89 realizé dicho es-
tudio, En 11 pacisntes se reallzdaron radiograrins de huesos

largeos, encontriando en cinco bandagn redioldeidns. Ban 10 pa-—-

clentss se realizaron entudios de crdneo encontrande cuatro

pacientes con zonus osteoliticas.

Complicacionen durante 1A fnduccidn A 1a remimidn

En ol cuandro 12 se mnalizan )lee complicuciones durante
1la inducecidn a la remisidn, Hs muestra que hubo un totol de
16 pacientes qus presentaron alyuna forma ds infeccidn duran
te esta etapa de tratamjiento, de losg que 1l tuvieren 2 & mde
sitioa de infeccidn y los restantes cinco pacisntes sole tu—
vieron un 8iltio.

En el mismo cuadro ge muestra que nueve paclentes pre~
sentaron alguna forme Qe sangrado, do loe que en dos casos hu
bieron dos 6 mds pition do sangrade y lop restAntea aiete ca-—
goa preaseniaren un solo sitio, lLa enterorragla fuae el signo
que mds frecuentemente se observd durante esta fase de trata-—
miento; le sipuleron cael con igunl frecuencia lan petequias
Y equimoseis; por Ultimo las gingiverragine {cusdro 13).



-flm

COMPLICACIONES DUORANTE LA INDUCOION

INFECCION UN SITIO 5
D03 O MAS SITIOS 11

TO TAL 16

HEMORRAGIA UN SITIO 7
D03 0 MA3 IITTIOS 2

TOTAL g

INFECCION MAS HEMORRAGIA 7

CUADRO 12

SITIOS DE SANGRADO DURANTE LA INDUCCION

PETEQUIAS Y EQUIMOSIS
BNTERORRAGLAS 5
GINGIVORRAGIAS 2

CUADRO 13



ESTA TESIS ©9 pige
SAUR BE LA hiiuicca
ry

Ba sl cuafdro 14 se muestran 1os sitios de infeccidn gue
preaentaron loé 16 pecientes durante ests fass. Es imporiante
sefinlar que las infecciones en piel {abscesos, flebitis, foll
culitis, en orden de frecuencla) fue 1a complicecidn vieta
con més fracusncia. Los @becesos fueron de diversos immafion
y 4 diversss locali%acionss.

tUna complicacién importante que se obeervéd durants 1la
induccoidén fue la septicenia encontrada en 4 pacientas y junto
con 108 quo ingrssaron con este diagndestico totalizaronm un nd
merc de ajete casos, Bn la mayorfa (5/7) encontramos cifras
de neutréfilos abaclutos de mencs ds 500/mm3 que evidenciaban
neutropenia asvern; uno mostrd cifres entre 501 y 1000, final
mente otro presentd ¢ifras entre 1 001 y 5 000, (cusdro 15),

Un pacients dosarrolld bronconsumonfa durante estn fase
totalizando 3 pacientes.
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SITIOS DE INPECCION IURANTE LA
INDUCCION Y JU FRECUENCIA

PIRL (ABSCES0S3, PLEBITIS, FOLICULITIS) 17
SEPTICEMIA
MONILIASIS ORAL
BRONCONEJRONIA
OTITIS

PARINGITII PURULENTA
MEIBOMITIS

H R H A

CUADRO 14
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CIFRAS DE NBUTROFILOS ABSOLUTOS BN
PACLIENTES CON SEPTICEMIA

DE O A 500/mm3

DE 501 A 1 000/mm3

DE 1N01 A 5000/mm3

DE 5 000 A 10 000/ mm3

o W H u

COADRO 15
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1l.. DIICUSION

Se hizro un andlisls ds loo municipioa del gus provenfan
los 24 paclentss orlginarios del estadp de Tabasco, siendo im
portante sefalar qus 12 provenfen de la regidn denominada La
Chontalpa, 7 del munipio del Centro; Quedands 108 restantes
S paoisntes provenientes do otras regionso del astedo. Por le
que debomos establecer gque las 2/3 partes de nussiros paclen-
ten mon originarics de lme ragiones del satado que en los dl-
timoa aflos han presentado un mayor suge scondmico a industrial,
Bl predominio ds pacienteg gue provenian de dreas rurialss so-
bre las urbanan probr"iements seAn eXplicados por 1a existen—
oia de factores leuceméganes on el suelo por pesticidas, hor-
bicidas e insecticidas,

Je deduce por los resultados obtenidose &l emitir lon mé
dicoa la primera posibilidad diagndatica gue }oe datoe de in-
terrogatorio y de exploracidn ffeica son tan sugestivos de
laucanim aguda qua on L6 mayorfn de los capop on nueatira se-
rie (20/30) épte fue propueste como primer diagndstico. Toda-
vi{a mfa, en 24 paciontes do X, el dimsgndetico se refirid a
una enfermeded neopldsica del sistema linfohematopoydtico,

La incidencia mayol de ebste padocimiento on nuesira se-
rie de ¢ceaop durBnte los primeros cinco Aflos de vida y dentro
do eots perfodo entre el Jo. ¥ 40. afio, ee igual a la reporta
da por el Dr, Silva Sooe (5, 15). Tembién algunos sutores han
encontrade un pico entre los 7 ¥ & afles (70, 71), encembio no
soiroa la encontramos enirse los 11 y 12 eflos,

Con referencis a los sf{ntomas y eignos hallamos datos
que Son mdB o ménos constantes en 1l& snfermedad. Por ajemplo,
llama la atencidn 18 frecuencia tan alte de nueotros enfarmon
da cuadros fobrileg, tanto como dato inicisl como en la evolu
ocidn previa al ingreso, en Aueencia muchas veces, de al guna
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infeccidn que 18 axplicara; de manera que concordames con le
impresidn de Silva 8. en el sentido de que ol padecimiento
por af solo puede llegar a producir fisbre de intensidad va-—
riable y muchas vecos elevada en ausencia de oira causa.

El promedio de casos del sexo masculino sobre el feme--—
nino ee reconocide por muchos sutores (%, 8, 72, 73) ¥ asf lo
encontremos en nuestro cstudio on una proporcidn de 1,3/1.

KL aiagnéetico tan temprano de ssta enfermedad (mds de
la mitad de los caaos tenfan menos de un mes de svolucidn pre
d1agndetica) o8 1lustrativo que existe una mayor educacidn md
dica y del paclents ¥y una mayor facilidad poro obtensr atop-—-—
¢ién médica, lo cusl probablemente fea uno de loa factoras
gque nos da 18 imprenidn de una mayor incidencia de la enferma
dad.

Cercn de la cuBrta parts de los casos llegan con infec=—
cidn deteotable o la exploracidn fisica,

En la quinta parte de nuestros ¢escos (Beils casos) se
deseribieron como datogs inteilales presencif de infiltracidn
laucémica, Asf unp presontd exoftalmos por invasidn sl espa—-
cio retroocular otro al SNC, ambos con diagndatico de leuca—
mis mislobldstica., Uno mds con infiltracidn & testfcules y &
pardtidas, une con engroaamiento de las encism (infiltracidn
a enc{as} ¥ en dom se encontrd infiltracidén 8 articulacionas;
en cambio el Dir. Silva‘Soaa encontrd una cuarte parte de loe
0aB08 con e8tos haellazgos (7).

Bn cuanto 8 las variacionss en les anomalidedes encon=—
tradae en 18 biometr{s hemftica y la m&duln Joea, datam son
parecidas @& las mencionadas en otras peries de nifloe lesucdmi-
cos; Bin embargo, vale la pena snfatizar que la payor parte
de lom pacientes presentan anemif severa; més frecuentemente

observamo#l respuestas loucocitarias bajae en una una tercera
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parte da los casos (10/30). Poco frecuentemenie encontramos

cuentins superiores de 50 000 (6/30). En 18 mitad de los ce-

808 86 sncontrd neutropsnif severa con menos de 500 neutrdfi-

laos &bsolutos en sangre nerifdrica,

Bn 1& gran mayoria (26/30) Be encontraron blastose en
sangre poriférica lo que ayuda mucho & confirmar el diagnde—
tico, el cual en précticamente definitivo si mon mds ds 50 %
pero no debe descartarse estn enfermeded en casos de leucope-
nis en guienes no se encuentran tales c¢élulma pues fracusnta-
menta apf suceda.

También en nuestra serie, 8l igusl quse otros auterssa (7,
71, 73) encontramos un8 mayor proporcidn de casos con leucemin
aguda linfobldstica {26/30) qus mielobldntica (4/30).

En remomen nopdemos suponer, Al igunl que otrog autores
que el aumento de aparicidn de la loucemis sn nifios va apare-
jada en parte con el pumento en 18 velocidad de industriali--
gacidn ¥ 2 que sxista une mejor educacifn del médico y del pa-
cilente, asf como & un mayor accesc A centroe hospitalerios de
tercer nivel; ssto he dade como reBultado un diBgndstico mda
temprano de 18 enfermedad, Fl dimgndatico de esta enfermedad
es relativamente fdcil tan soleo con los datos de interrogato-—
rioc y de exploracidn ffsica; ain embargo, en caso de dificul-
tad on el diagndstico, 18 valoracidn adecusada del cusdro clf-
nico, de 18 biometrin hamdtica y de 1a médule Ssea y aun de
los estudios radioldgicos del masqueleto nos permiten sstabla-
carlo y descartar oirps procesos en aproximadaments 95 a 98 %

de los casos,



12.- CONCLUSIONES

.- En el estedo de Tabasco de &cuerdo B nuestro estu-=-
dio, 1la incidencia es de 2.1 por cada 100 000 nifios por eflo
similar a 1la reportada en le literatura,

I1.~- Hay influencias dol medic embiente que sugleren
participacidn ds leucemdgencs sn 1la génesis de le enfermedad
en nusatros casos, por provenir lons dos terceras pAartss de u-
na regldn de gran deearrolle industrial como estd refertdo
en 1la literatura,

IXX.- Hay mejor educecidén médica y meayor facilidad de
accese A 18 atencidén médica basads esto en 1la precocidad con
que ms establece el diagndstico actualmente; cuatro semanas
promedio en nueatra experiencia, sicende ya referide por 3Silva
8088 gue el tiempo promedio de diagndetico era de B ssmenas.

IVe~ El hospital del nifio actualmento pusde considerar-
8o un hoepital reglonnl yo que lod pAcienies estudindos tam--
bién provenf{an de sastado®m vecinos {Yeracruez, Cempeche y Chim-—
pas),

V.- Las complicaciones mds frecuentes son 188 infeccio-
nes y en espacial las catalogadaa como sgpticemia por ou ca=-
rdcter tan agresivo nos obligan & establscer un protocolo de
infeccidn en nifios con cdncer,



-5l=

13.— BIBLIOUGRAFIA

1. Murphy ML; TeukKemia and limphoma in children, Pod
€lin North Am 1959:6: 611.

2. Marsden HB, Steward JX: Tumorse in children. Springsr
verlag New York Inc 1968; 1

3. Salaa NM: Los neoplesias en los nirvos. Fd Mcdicas
Hosp Inf {Mex) 1968; 287.

4. Young JL, Miller RW: Yncidencs of melignant tumors ip
03 children. J Pediatr 1975; 863 254.

5, 9ilva Sosa M:Leucenis mieloide erdnica en los nifloa.
Reporte de 17 chopsa. Bol Med Hosp Infent (Mex) 1963; 201293

6. Millar RW: Persons exceptionally high risk of lesuke-
mia. cédncer Res 1967; 21t 2420,

7. Silva Sosa Mario y col, Laucemif aguda en el njiflo.
Bol Ned Hosp Infant {Mex) 1971; 381-406.

84 Tivey H; The natural hiatory of untrated acuts leuko-
mie. Am NY Acad Sci 1955: 601 322
T 9, Levins Arthur 3: cdncer in the young. Masson Publishing
197%; 13:r 16

10, Praumeni JP, Miller R¥: Epidemiology of human leuke-
mia recent obsarvations. J Nat Cdncer Ins 1967; 3B: 593~605

1l. Bracha Rionat: Hipotesis: the enviromentsl is 8 mayor
determinant of te irmunological subtive of limphoma and Bcutse
LYMPRHOBLASTIC LEJKEMIA IN CHILDREN. British Journal of Haamato
logy 1982; 52: 183189

12, Mo Winter WR; The relationshio of incidence of child-
hood lymphoblestic leukemia to mocial eclasa, Br J Cancer 1982;
46 (=upl 4)1 640-545,

13. Gustafson G, Kleusser A; Incidonce of childhood lsukse
mia in asweden 1975-1980. Acta Pediatr Scond 19823 7L (supl 6)
887-892,

14, 9ilva Sosa Mario, Sedas MT, Berumen MGi Leucsmis mgu
da en el nifio, Cumdro comparative entre linfobldaticna mielo
bldsticans, Bol Mad Hogp Infant (Mex) 1963; 20: 394.

15. cutler SJ, Axtell L, Herse H: Ten thousand capss of
lsukemis 1940-62, J Nat Cancer Inst 1967; 39: 993,

16. Cambell W, Nacafee AL, Wlale WG: Pamilial neconAtal
leukemin. Archive of dinemse in Childhod 1561; 93-97.,

17.=- Holton CP, Warren WJ: Chronic myeloecitic leukemia in
infant uiblingg. The Journal of Pediririca 1973; 52 {(Novem—

bar, december)
18, Holton Charlene P, Warren W Jhonsons Chronic myelo-

citic leukemis in infant esiblings. The Journal of Pediotrics
1382, 73{oupl _3): 377-383,




=52~
kemin en
19. pallatn JM, Starling EA, rParnbach DJr Leu
twins Pediatrics. The Journol of Pedintrics 19733 52 (novem~
Xwing Fagll o lite

ber, docember).
Dber, oMo~
20, cunz M, et al; Pamilisl leukamis ; & atudy of 409

families Scond J Haematol 1975; 15: 117.

21, Romor P, Stanley LL: Downs syndroma and acute leu-
kenjs myeloblaetic or lymphoblastic. The Americal Journal of
Medicine 19727 53t 203-216-~

22, Blom D: The syndroms of congenitnl telefn rdectatic
erythema an started., Shouth the Journil of pediatrice 1966;
68: 103~113,

23, Hirohata T3 Rodintion Cercinogénesis, Semin Oncol
19763 33 25.

24. Beunet oM, Catovsky D, Daniel MT E col: Froposals for
the Acute lsukaemiags, Br J Hematol 1976; 331 : #51-458.

25, Pabis J, Thuy TD: Ocupation of fathar at the time of
birth of children dying of malignant diseapesa. Br J Frev Soc
Med 19743 28; 98-100.

26. Haculinen T, Jalopen T, Teppo L: Cdncer in the offs-
pring of fathers in h droecarbon-rslated occupations, Br J
Prev Soc Med 19763 10: 138-40.

21. Sapders BM, White GCr Ocupations of fathsrs of chil-
dren dying from neopnlinmm,. J Epidemiol Comunity Health 1981:
351 245=50.

28, Henriette A, Van Jtensil- Koll, Hans AV, George EVZ:
Childhood loukemia 8n parental occupation 8 regisicr- based
cage=- control study. Am J Epidemiol 1985; 121: 216=-24.

29. Hemwinki K, Jaleniemi I, Salonon T y coly Childhood
cancar and parential ocupatien in finland J Epidemiocl Comauni=-
ty Health 1981; 35: 11-15.

30, Zock M, Cannon S5, Loyd P y coly Cancer in children
of parents sxposed to hidrocarbon~- ralated indusiriss and o-
cuhations, Am J Epidamiol 1950; 111: 329-136.

). Blair A, White W : Leukemia cell typee An &gricultu-
ral practices in Nebaska, Arch Environ Hoalth 19853 40 gemgl
4): 211-4.

32, Guilmen PA; Loukemia riek among U S5 white mals coB)
$inara 8_cnge~ conirol sotudy J Ocup Mad 1985; 27 {oupl 9)r 669~

33. O Conner (Ti;Persistent Inmunologic Stimulftion as a
faptor in oncogenanis, with referencs to Burkitt’'s tumar, A=
mer J Med 1970; 48: 279.

34. Bumet FM: Ihe concept of inpunclogicnl sourvellance
Porogr Exp Tumor Res 1970; 13: 1.

35, Miller Denis R i Use vrognostic factors in imoroving
the design and efficiency of clinical trials in childhood Lay
kemia. Childrens Concer Study Group 19803 64( february, march):




-53=

16, Laroye GJ: How afficient is immunological purveillan
co against cencer and why it fail 7. Lancet 1974: 1 : 1057.

- 37. Nepoll VH, Sidnsy FS, Thomap J5: Myelodysplasia pro-
gressing to Boute mysloblastic leukemin in on HILV-IlIvirus
positive homosexunl mbn with AIDS- related complex. Am J Olin
Pethol 1986; B6: TBB-T9l.

38. Schneider DR, Picker LJi Myslodyaplania in the Scquir
immune daficiency Byndrome. Am J Clin Pathol 1985; B4: 144-152

39. Burchensl JH: Leukemia over view in clAncer achivements
challengpuses,Bsnd progpects for ths 19808. Grunse and Strution
1981} New York, 2 249-270.

40. ¥Xonrad PN, Ertl JB: Leukemin. Pediatric oncolory 1978,
23 20, 23.

41. Wiernmik PH: Spontansous regresion of hematoelogic cBn
cer, Natl Cancer Inst Monogr 1976; 44: 35.

42, Rowley JD; Chromosome abnormalities in buman leukemin
Ann Rev Genst 1980; 14: 17.

43. Heiland Sutherp; Disannearance of the nredictive wval-
ve of progmesis varinbles in childhood fcute lymphoblastic
leukenir, cancer 1984; 48: 370-376.

A4, Harhbin M: A long—term clinical follow-up of children
with acuto lymnhoblaotie laukomin tronied with_intennivae chemn
therapy regimens,

45. Clarkson B: Results of inlenBive trestment of acute
lymphoblastic leukomia in edults, in cAncer achivementn, cha-
llenyues and nrospocta for the 19808. Dettpen (odes} Grune and
Stratton 1981; 2: 301-317.

468imone J, Aur HO, Rustu y col; "Total thorany" studies of
acuta lymphoeytic leukemia in children; current results and
prosvecta for cure. Cancer 1972; 30: 1488,

47, Komp DM, George J, Palletn ; CyclonhosphBmide- agoa-
reginase~ vineriatine nrednisone induction therapy in child--
hood Acuts lypheeytic and nonlymphocytic loukamin.

48, Bony DH, Pullen J, George S: Comnarison of predniso-
lone, vineristine, mathotrexate and 6 mercentoourine V3 vineri
stine an prednisone, INIUCCTION YHERAPY IN CHILDHCOD ACUTE LEJ
KX®TA, Cancer 1975; 361 98,

49, Pinlkow PJ: €lonAl sevolution of humAn myelold leuke-
mia, fienas And Coneer, New York 1974; 215,

50. Earrett OC, Crosby W: Chronic grimulocytic leukemia
in childhood, Am J Med Sci 19603 240; 587-593. T

51. Bernnrd J, Schgmen ¥, Acard: Chronic myelocytdc leu-—
lemia in children, J Pediatr 1953; 42; 537~ 545,

52, Cooke J: Chronic myelocytic leukemin in Children, J
pediatr 1953; 42: 537-546.

53. Sturpis CC: HemAatology. Pub Soringfield, III, 2nd
ed 1955; 766,

54. Imith CH: Blood diseases of infincy aAnd childood.




-5 -

e Mosby Co St Lous ISt Ed 19603 37
Th c;;.-aayiu FG, cuaglino D, Doll R,: The cytology and cyto
chamistry of fcuts leukuepias, MRC Specirl Reocort Series 1964;
fondon, 304,

56, Hayhoe PGy Cytochemicnl aspects of loukemia ond lym-
phome. Semin Hematol 1963; 6 1 261.

57. Snith CH: Bloond d1Eaenses of infancy nnd childhood.The
CV Moaby Co St. Louis Ist Ed 19601 317.

58, Goldin A, Sandberg J$, Henderson ES y cols The chemo
therany of human nnd nnimel scute leukemia. Crancer Chemother
Rep 1971; %5: 109-505.

59, Clarsen BD: Acute myelocytiec leukemio in adulta. Can
car 19723 3G{dec): 1572-1582.

60. Chamw»lin RE, Gale HP: Bane marrpw transnalantation for
acute lsukemia:; racent advences sand comnariscn with slternati-
theranien, Semin Hemntol 1987; 24155

61, Souter Berchtold W, Ponp M, Gretwehl A ¥y col: Acute
myelogsenoun leukenia: mentenance chemotharapy efrly conscli-
dation tresimen does not nrolong survivhl. Lancet 1987;1:379.

62, 0°Heilly RJ : Allopensic bone marrow trinsnlentetion
Current egtitus wnd futurs directions. Blood 1983; 62: 941.

63. Anpelbeum PR, Cliff RA, Buckner CD y col: nllogenseic
bone marrow transnlantytion for mon- lynphoblastic laukesia
after firat reltinse. Blood 1983; 6l: 949,

64, Chumolin RE, Howg, Mitsuyasu R y col: Graff failure
and leukemia relapse following T lymohocyte denletsd Lone me-
Frow tranonlBnts, Effect of intensification of inmunosunprassi
ve conditioning ‘Iransnlant Proc 198735 19: 26l6.

65, Gale RP: Intenaive chumotherapy_for Acute myelogenus
leukemia Ann Intern Med 1981; 943 753.

66. Poon KA, 3innlley RY, Rigers CN y col: The role of im
munotherapy in ficute myelopenun lesukemin, Areh Intsmm Med 1983
143: 1726.

67. Ball BF, Bernier (M, Cornwell, y col; Yonpclonal an—
tibodies to miesloid differsntiAtion Antigens.Blood 1983;62:1203

68. Bennsett JH, Catovsky D, Duniel MT: Criteris for the
diagnosia of reute leukemin of mogncaryocytic linoare {¥7} Ann
Intern Med 103t 460 1485,

69. Mirchand:ni I, PRlutke M: _.cute mepAkaryocytic leuke
mir Concer 50: 2866, 1983.

70. Tifhtwood R, Barrie H, Butler K; Observations on 100
cooes of leukemin in childhood. Brit Wed J 1960; 1 : 747

7l. Dale Jh: Leukemis in children, A clinical and roent-
genogranhie otudy of seventy tws c-ges J pad 1949; 34; 421
72, Wintrobe My Clinignl hemAtology. Lem & Fabrper H
1 . Fer 196
(6a_ed}: 1 009 7
73. Thomnson RB, Walker W:; Study of 50 cnses of Acute
leukamia in childhood. Brit Med J 1962; 15 IT85




	Portada
	Índice
	1. Definición del Problema 
	2. Definición de la Población Objetivo
	3. Diseño Estadístico   4. Especificación de Variables
	5. Proceso de Captación de la Información   6. Análisis e Interpretación de la Información   7. Recursos
	8. Logística   9. Generalidades
	10. Análisis Descriptivo
	11. Discusión
	12. Conclusiones
	13. Bibliografía



