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Tengo el agrado ce notificarie, que el protocoio ae investigacion con titulo:

Determinacién de Hormonas Tiroideas en Pacientes Pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda de Reciente Diagnastico en ¢! Hospital Generz! CMN L2 Reza

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con fas recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con I3
calidad metodolégica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por-lo que el dictamen es
AUTORIZAD O, conel nimero de registro institucional: :
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1. RESUMEN

AUTOR: MASTACHE GOMEZ GUADALUPE

TITULO: “DETERMINACION DE HORMONAS TIROIDEAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE RECIENTE
DIAGNOSTICO EN EL HOSPITAL GENERAL CMN LA RAZA”

ASESOR: DR. RUY XAVIER PEREZ CASILLAS

INTRODUCCION: El 40% del cancer en los nifios son leucemias agudas y de éstas cerca
del 80% son linfoblasticas. El sistema nervioso central, camara anterior y testiculos son
organos que en condiciones normales no tienen contacto con la sangre, y por ello cuando
entran en contacto pueden desarrollar autoinmunidad (iridociclitis o uveitis autoinmune
en camara anterior, similar comportamiento se presenta en testiculos y en la gandula
tiroides). La afectacion en estos tres drganos (sistema nervioso central, oftalmolégica y
testiculos) son un signo de mal prondstico para las leucemias. Hasta el momento no se
ha documentado la afectacion inicial de la glandula tiroides, tomando en cuanto que al
igual que los otros tejidos, ésta glandula estd muy vascularizada.

JUSTIFICACION: Se han realizado diversos estudios enfocados en determinar las
alteraciones producidas por la quimioterapia en la glandula tiroides, sin embargo no se
han encontrado estudios en los cuales se determine la funcion y si existen alteraciones
en dicho érgano al momento del diagndéstico, por lo cual consideramos pertinente realizar
pruebas de funcién tiroidea en nuestros pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda de reciente diagndstico, para identificar si existen cambios o no en dicha glandula,
conocer si participa como érgano santuario y de esta manera dar un seguimiento a futuro
a estos pacientes, posterior a haber concluido su tratamiento quimioterapéutico y/o
radioterapia, ya que la afectacion en dicho érgano a largo plazo si esta documentada.

OBJETIVOS: Generales: Determinar las hormonas tiroideas en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda de reciente diagnostico en el Hospital General CMN La
Raza. Especificos: Determinar si por el tipo de riesgo los valores de hormonas tiroideas
se encuentran alterados. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de nuestros
pacientes.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, transversal
y descriptivo en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General CMN La Raza,
donde se determiné el nivel sérico de hormonas tiroideas en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda de reciente diagndstico, ademas de recolectarse sus datos
mediante la revisidon de cada expediente, durante el periodo del 01 de septiembre del
2015 al 31 de enero del 2016. Los datos fueron concentrados en una hoja de calculo de
Excel® 2013, en la que se calcularon medidas de tendencia central.

RESULTADOS: Se realizé determinaciéon de pruebas de funcionamiento tiroideo a 29
pacientes pediatricos con reciente diagnéstico de LLA en el Hospital General CMN La
Raza. No se reportd en ninguno de los pacientes alteraciones en las pruebas de
funcionamiento tiroideo, en cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas se encontré lo
siguiente: De los 29 pacientes registrados el 69% fueron del sexo masculino y 31%




femenino. La edad minima registrada fue de 10 meses y la maxima de 15 afios 4 meses,
con una edad promedio de 6.35 afos, con una mediana de 3.70 . Por grupo etario la edad
preescolar fue la que predomin6 con un 37.93%, seguida de los adolescentes con un
27.58%, y en igual porcentaje del 17.24% para lactantes y preescolares. En cuanto al
riesgo el 55.17% se catalogd como habitual y el 44.82% de alto riesgo, solo el 6.89% tuvo
afectacion a 6rganos santuarios, el inmunofenotipo T se reportd en el 6.89% de los casos.

CONCLUSIONES: Los niveles de hormonas tiroideas en pacientes con reciente
diagnostico de LLA se encuentran en rangos de normalidad respecto a los valores por
edad de la poblacion pediatrica sana. No se encontraron alteraciones en los niveles de
hormonas tiroideas en los pacientes de riesgo habitual y de riesgo alto, sin embargo el
tamano de la muestra es un factor determinante, por lo que se puede continuar el estudio
en los pacientes con reciente diagndstico de LLA, y dar seguimiento a largo plazo al
concluir el tratamiento por la evidencia que existe de dafo en éste 6rgano asociado a la
quimioterapia y/o radioterapia. En cuanto a las caracteristicas epidemiologicas de nuestra
poblacion podemos ver que son similares a lo reportado en la literatura nacional e
internacional.




2. MARCO TEORICO

Las leucemias agudas se caracterizan por la proliferacion descontrolada de células
inmaduras que desplazan la hematopoyesis normal.' La leucemia linfoblastica aguda es
el cancer mas frecuente en nifos, representando el 40% de los casos y de éstas cerca
del 80% son linfoblasticas en pediatria.? De forma general se encuentran dentro de las
principales causas de morbilidad y mortalidad relacionadas con el cancer (5.8 del total de
defunciones en 2002).3 En México, el Registro Epidemioldgico de Neoplasias Malignas
informa por cada 100 000 habitantes de la poblacion general una incidencia anual de
leucemias agudas de 2; de leucemia linfoide aguda de 1.3 y de leucemia mieloide aguda
de 0.7. 4

En las ultimas décadas, la LLA se ha trasformado: de ser un padecimiento mortal
a lograrse una sobrevida de 80% o mas. Se ha considerado que estos avances en la
supervivencia se deben, en gran medida, a que el tratamiento que se otorga se basa
tanto en las caracteristicas propias de los pacientes al momento del diagndstico, como
en el tipo de las células leucémicas, es decir, su inmunofenotipo y la presencia de

mutaciones genéticas®

2.1. MANIFESTACIONES

Sintomas constitucionales: astenia, debilidad, pérdida de peso, sudoracion
nocturna.

Sintomas por infiltracién de la médula ésea: por desplazamiento de la serie roja
produce anemia, de la serie blanca infecciones (fiebre), de la serie plaquetaria; diatesis

hemorragica (purpura, epistaxis, gingivorragias etc.).

Sintomas por infiltracién de algun 6rgano o tejido: la hepatomegalia, hipertrofia
gingival, infiltracion de la piel y menos frecuente SNC suele darse en el 5% de las
linfoblasticas y en el 1% de las mieloblasticas. En las linfoblasticas puede aparecer dolor
0seo espontaneo o a la presion, por infiltracion subperiostica, asi como adenopatias y
esplenomegalia en el 70-80% de los casos. Con mayor frecuencia la infiltracion de piel y

mediastino se produce en las variedades T.

( ]
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Otros sintomas. Coagulopatia intravascular diseminada agravando asi la

tendencia hemorragica por la trombopenia.

2.2. MANIFESTACIONES EN ORGANOS SANTUARIOS

El sistema nervioso central, camara anterior y testiculos son érganos que en
condiciones normales no tienen contacto con la sangre, y por ello cuando entran en
contacto pueden desarrollar autoinmunidad (iridociclitis o uveitis autoinmune en camara
anterior, similar comportamiento se presenta en testiculos y en la glandula tiroides). La
afectacion en estos tres 6rganos (sistema nervioso central, oftalmoldgica y testiculos) son

un signo de mal prondstico para las leucemias.

La meningosis leucémica afecta a todo el neuroeje, de ahi deriva que las
manifestaciones clinicas sean pleomoérficas y afecten a la médula espinal y sus raices,
los pares craneales y el encéfalo. La afectacion de este ultimo se traduce con frecuencia
con cefaleas, alteraciones del estado mental incluyendo confusién, demencia e incluso
convulsiones y hemiparesia. La afectacion a pares craneales puede dar origen a diplopia
(una de las manifestaciones mas frecuentes), alteraciones sensitivos-motoras del
trigemino y de los pares Ill y IV. La afectacion de los cordones medulares o de las raices

se manifiesta con debilidad, alteraciones sensitivas en un dermatoma.®

Las afectaciones oculares que se presentan son infiltracion leucémica de la orbita,
retina, cérnea, nervio optico o conjuntiva.” En el segmento anterior se puede presentar
heterocromia del iris, cambios en su arquitectura, infiltrados francos del iris, hipemas
espontaneos, células leucémicas en camara anterior e hipopion, asi como precipitados
retroqueraticos, glaucoma por cierre de la pared trabecular por sinequias posteriores,
seclusién pupilar o bloqueo pupilar; la paracentesis de camara anterior con citologia da
el diagndstico. En pacientes con recaidas, en el segmento anterior se puede encontrar
iritis o hipopidn; si s6lo se presentan cambios en el iris se necesitara la realizacion de
biopsia de iris para confirmar la infiltracion leucémica. Se ha reportado desprendimiento

de retina bilateral asociada a la infiltracién coroidea por células leucémicas. Ademas, la




coroides es la estructura mas frecuentemente afectada. La leucemia linfoblastica puede

infiltrar vitreo y debe identificarse por aspiracién vitrea y examen citoldgico. 8

La infiltracidon leucémica testicular es comun en nifios, se presenta hasta en 8% de
aquellos con extension extramedular. Existen reportes de 1.7 a 13% de recaidas
testiculares después de una remision completa; hay compromiso bilateral en 50% de
ellos, asociado con decoloracion escrotal e infiltracion principalmente intersticial, con
destruccion de los tubulos en casos avanzados, en cuyo caso, deben recibir radioterapia

externa y reinstauracion de quimioterapia adjunta.®

2.3. AFECTACION EN GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides es un 6rgano ricamente vascularizado, por el que pasan
hasta 5 litros de sangre por hora. La sangre arterial llega a la glandula a través de las
arterias tiroideas superiores que son ramificaciones de las carétidas externas y a través
de las arterias tiroideas inferiores, ramificaciones de las subclavias. Las venas forman

alrededor de la glandula un rico plexo: el plexo tiroideo, que drena en la yugular interna.'®

La glandula tiroides se encuentra dividida en lobulillos de diversos tamafios,
separados por tejido conjuntivo. Cada uno de estos lobulillos o acinos esta formado por
una unica capa de epitelio tiroideo especializado (epitelio folicular) que reposa sobre la
membrana basal, encerrando un material proteinico amorfo, llamado coloide, rico en
tiroglobulina. El coloide y el epitelio folicular constituyen los foliculos. El coloide es el lugar
de reserva de las hormonas tiroideas que son sintetizadas por las células epiteliales en
forma de tiroglobulinas. Cuando el organismo, a través de la hormona tirotrofica
hipofisiaria (THS) requiere la liberacion de hormonas tiroideas, las células extraen del

coloide la tiroglobulina que es dirigida al torrente sanguineo.!

La afectacion extramedular con dafo en la glandula tiroides es raro segun reporte
de casos.'? Se han realizado diversos estudios enfocados a determinar alteraciones en
la glandula tiroides al termino del tratamiento con quimioterapia, encontrandose posterior

a 4,3 +/- 3,2 afos de suspension de la quimioterapia anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-
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tiroperoxidasa negativos, solo incremento leve de TSH, T4 libre dentro de parametros
normales. Algunos pacientes presentan hipertirotropinemia, sin anticuerpos anti-
tiroideos,'® en otras publicaciones con seguimientos mas prolongados de 1.3 -13 afios
posterior a la quimioterapia y radioterapia se ha encontrado un pico bajo de TSH después
de la estimulacion con hormona liberadora de tirotropina-(TRH), TSH basal en niveles
bajos. La frecuencia de hipofuncion tiroidea (baja respuesta del pico de la TSH a la TRH)
se asocia mas al manejo conjunto de quimioterapia con radioterapia, '* concluyéndose
que la glandula tiroides es mas propensa a ser dafiada por la quimioterapia a una edad

mas joven e incrementandose su riesgo cuando se agrega al manejo radiacion.

Basado en estudios de serie de casos, la mayoria de los trastornos funcionales
de la glandula tiroides se produce fuera de la terapia de seguimiento,’* sin embargo, se
ha reportado un caso de hipotiroidismo primario por infiltracion leucémica de la glandula
tiroides.’” y en otros dos estudios se documenta como primera manifestacion de
infiltracion leucémica un nodulo tiroideo.’™ No se han documentado estudios sobre
hormonas tiroideas en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda de reciente

diagnostico.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Basado en estudios de serie de casos, la mayoria de los trastornos funcionales de
la glandula tiroides se produce fuera de la terapia de seguimiento, encontrandose en la
literatura pocos casos con trastornos en la glandula tiroides al inicio de la enfermedad.
Hasta el momento no se han documentado estudios sobre niveles de hormonas tiroideas
en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda de reciente diagnéstico, lo cual
nos podria ayudar a determinar si por el tipo de riesgo se ven alterados los valores de
hormonas tiroideas, ademas de contar con un estudio basal, para dar un seguimiento a
largo plazo posterior a haber concluido el tratamiento, con base al dafio que se produce

en esta glandula con la quimioterapia y/o radioterapia.

11
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4. JUSTIFICACION

Tomando en cuenta que la leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas frecuente
en la edad pediatrica y conociendo ademas con base a diversos estudios la afectacién
de éste 6rgano con la quimioterapia y/o radioterapia, hemos considerado pertinente
realizar pruebas de funcién tiroidea en nuestros pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda de reciente diagndstico, para identificar si existen cambios o0 no en
dicha glandula, conocer si participa como 6rgano santuario y de esta manera dar un
seguimiento a largo plazo posterior a haber concluido su tratamiento quimioterapéutico

y/o radioterapia.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los niveles de hormonas tiroideas en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda de reciente diagnéstico?

6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles séricos de hormonas tiroideas en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda de reciente diagndstico en el Hospital General CMN La Raza

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si por el tipo de riesgo, se ven alterados los valores de hormonas tiroideas
2. ldentificar en pacientes pediatricos con reciente diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda en el Hospital General CMN La Raza:
a) Edad al diagndstico de leucemia linfoblastica aguda
b) Sexo
c) Tipo de riesgo de la enfermedad

12
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d) Si presenta o no afectacion a érganos santuarios al momento del

diagnostico

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO

7.1.1. Diseno del Estudio

Observacional, prospectivo, transversal y descriptivo.

7.1.2. Limite de Espacio

a) Servicio de Hematologia Pediatrica en el Hospital General CMN “La Raza”, IMSS.

7.1.3. Universo de Trabajo

Pacientes pediatricos, de ambos géneros, de 0 a 16 afnos de edad, con diagnostico
reciente de leucemia linfoblastica, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social que se encuentren en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General
CMN “La Raza”, IMSS.

13

—
| —



7.2 CRITERIOS DE SELECCION

7.2.1. Criterios de Inclusién
e Pacientes entre 0 y 16 afios con diagndstico reciente de leucemia linfoblastica
aguda.

e Pacientes que sean derechohabientes del IMSS.

7.2.2. Criterios de Exclusién
e Pacientes con reciente diagnostico de leucemia linfoblastica aguda en quien no se
haga determinacion de hormonas tiroideas.
e Pacientes con leucemia linfoblastica aguda que no cuenten con expediente clinico

completo.

7.3. TAMANO DE MUESTRA

Se determind por el numero de pacientes con reciente diagnostico de LLA que
cumplian los criterios de inclusion e ingresaron al servicio de Hematologia pediatrica del
Hospital General CMN La Raza durante el periodo del 01 de septiembre del 2015 al 31
de enero del 2016.

7.4. METODOS:

I. Se buscéd a los pacientes de 0 a 16 afios de edad, con reciente diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital General CMN La Raza. Instituto
Mexicano del Seguro Social. México D.F.

[I.  Setomaron pruebas de funcion tiroidea a los pacientes captados, entre los meses
de septiembre del 2015- enero del 2016

[lI.  Se llend la hoja de captura de datos de cada paciente mediante la revision de su
expediente y los hallazgos de la determinacion de hormonas tiroideas

IV.  Se analizaron los resultados.

V. Se hicieron gréficas y tablas en base a los resultados.

VI.  Se desarrollaron las conclusiones en base dichos resultados.

VII.  Se imprimio el trabajo completo y se presentd como tesis para obtener el titulo de
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Pediatria.

7.5. ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se realiz6 mediante medidas de tendencia central.

Se utilizé la hoja de célculo del programa Excel® 2013 para concentraciéon de la

informacion y procesamiento de la misma, presentandola en graficas y tablas.
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7.6.

VARIABLES

VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD
OPERACIONAL VARIABLE DE DE
MEDICION | MEDICION
Edad al Periodo de tiempo de vida de Lo referido en Cuantitativa Discreta Anos
diagndstico | una persona (meses-afos), expediente clinico
hasta que se hace el
diagnéstico.
Sexo Diferencia fisica y constitutiva Lo referido en el Cualitativa Nominal 1.
de hombre 6 mujer expediente clinico Masculino
2.
Femenino
T3 Triyodotironina, hormona cuya | Toma de muestra Cuantitativa Continua ng/100ml
funcion es  estimular el | sanguinea, lo referido
metabolismo de los hidratos de | en el reporte de
carbono y grasas, activando el | |gporatorio.
consumo de oxigeno, asi como
la degradacién de proteinas
dentro de las células. Es cuatro
veces mas potente que T4 ya
que esta se une con mayor
afinidad a los receptores.
Constituye el 20% de las
hormonas tiroideas.
T4 Tiroxina o también Toma de muestra Cuantitativa Continua ug/100ml
llamada tetrayodotironina es el sanguinea, lo referido
principal tipo de hormona en el reporte de
tiroidea, secretada por las laboratorio.
células foliculares de la glandula
tiroides. Constituye el 80% de
las hormonas tiroideas y es la
prohormona y reserva de T3.
TSH: ) Toma de muestra Cuantitativa Continua puU/ml
'.*°Fm°”a estlmula_nte’ c_ie la sanguinea, lo referido
tiroides u hormona tirotropica, se en el reporte de
trata de wuna glicoproteina p.
secretada por el Iobulo anterior | @boratorio.
de la hipdfisis que regula la
secrecion de
tiroxina y triyodotironina.
T3 Libre: Fraccion hormonal realmente | Toma de muestra Cuantitativa Continua pg/ml
activa, no ligada a tiroglobulina. | sanguinea, lo referido
en el reporte de
laboratorio.
T4 libre: Cantidad exacta de hormona T4 | Toma de muestra Cuantitativa Continua pg/ml
disponible para actuar a nivel | sanguinea, lo referido
periférico, dentro de las células. | en el reporte de
laboratorio.
Leucemia También llamada leucemia | Lo referido en el Cualitativa Nominal SI-NO
aguda linfocitica aguda (LLA), es una | expediente clinico
linfoblastic | enfermedad que se caracteriza
a: por proliferaciéon desordenada
de células inmaduras de la linea
linfoide que surgen de la célula
madre en la médula dsea.
Reciente Pacientes los cuales acaban de | Lo referido en el Cualitativa Nominal SI-NO
diagnéstico | ser diagnosticados con leucemia | expediente clinico
de linfoblastica aguda en base a
Leucemia
linfoblastic
a aguda
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cuadro clinico y aspirado de
médula 6sea.

Riesgo

Clasificacion pronostica de la
enfermedad en base a
caracteristicas clinicas y de
laboratorio.

Alto: (12-15% de los casos)
incluye Edad mayor o igual a
9.10 afos

Cuenta de leucocitos al
diagnostico de 25 000/ pl

CNS-2 (<5WBC/ pl de LCR con
blastos) o CNS-3

Si la puncién lumbar es
traumatica con 10 RBC/ ul de
LCR o con mas de 100
eritrocitos en el frotis y se
observan blastos

Afectacion de nervios craneales
Inmunofenotipo T
Ensanchamiento mediastinal
Infiltracion testicular
Hiperdiploidia < 50 cromosomas
Indice de DNA <1.6
Traslocacion 1:19 o gen
E2APBX1

Traslocacién 4:11 o gen de
fusion MLL o traslocacion t

Habitual o estandar: (25-30% de
los casos) incluye Edad >1 afio y
< 9.9 afios

Cuenta de leucocitos al
diagnostico <25 000/ pl

Puncién lumbar en el dia 0 con
LCR en CNS-1

Si la puncién lumbar es
traumatica con 10 RBC/ pl de
LCR o con mas de 100 eritrocitos
en el frotis y no se observan
blastos

Ausencia de afectacion a nervios
craneales

Inmunofenotipo B

Ausencia de inmunofenotipo T
Ausencia de ensanchamiento
mediastinal

Ausencia de infiltracion testicular
Hiperdiploidia > 50 cromosomas
Indice de DNA >1.6
Traslocacion 12:21 o gen de
fusion TEL/AMLA

Buena respuesta a la ventana de
prednisona

Médula ésea del dia 14 < 5% de
blastos

Médula 6sea del dia 28 con
criterios de remision completa

Lo referido en el
expediente Clinico

Cualitativa

Ordinal

Alto
Habitual o
estandar
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7.7. RECURSOS

7.7.1. Recursos humanos

Dra. Guadalupe Mastache Gémez. Médico residente de tercer ano de Pediatria.
Elaboro protocolo, reviso los expedientes y capturd los datos en la hoja de recoleccion,
analizé resultados, realiz6 discusidn y conclusiones.

Dr. Ruy Xavier Pérez Casillas. Hematdlogo pediatra. Médico de base del servicio
de Hematologia Pediatrica. Disefi¢ protocolo, analizé resultados, realizé discusion y
conclusiones.

Quimico. José Antonio Vega Garcia. Quimico-Farmaco-Biélogo. Quimico de base
del servicio de laboratorio departamento de inmunologia del Hospital General CMN La
Raza. Participd en el andlisis de muestras para determinar las hormonas tiroideas.

7.7.2. Recursos fisicos:

Archivos clinicos de hematologia pediatrica del Hospital General CMN La Raza.

Laboratorio del Hospital General CMN La Raza.

7.7.3. Recursos econémicos:

El material de papeleria (hojas blancas, boligrafo, lapiz, carpeta de arillos) fue

proporcionado por el investigador.

Las computadoras son propiedad de los médicos que realizan el protocolo.

18

—
| —



7.8. FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque nuestro hospital es un centro de alta especialidad
donde se cuenta con el servicio de hematologia pediatrica donde se realizan
constantemente diagnosticos de leucemia linfoblastica aguda, ademas de que a nuestros
pacientes se les toman dos veces por semana examenes de laboratorio como parte de

su seguimiento, lo cual no implica toma de nuevas muestras.
El procesamiento de las muestras obtenidas fue factible debido a que nuestro

hospital cuenta con el departamento de inmunologia, area del servicio de laboratorio

donde se realizan éstas pruebas.
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7.9. DIFUSION DE RESULTADOS

a) El proyecto se presentd como tesis de postgrado para obtener el diploma de

especialista en Pediatria.

b) Se presentara en congresos y eventos de investigacion relacionados con las

especialidades relacionadas.
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7.10. CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y transversal en el servicio de
hematologia pediatrica del Hospital General CMN La Raza, el cual no afecta el manejo,
prondstico y diagndstico del paciente, se apega a las normas nacionales e internacionales

de investigacion.

El proyecto se sometio a revision y fue aprobado por el comité local de

investigacion en salud, con el numero de registro R-2016-3502-17
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8. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo y en el servicio de Hematologia
pediatrica del CMN La Raza, en pacientes con reciente diagnodstico de leucemia

linfoblastica aguda.

Se hizo determinacién de pruebas de funcionamiento tiroideo a 29 pacientes con
reciente diagnostico de LLA, los cuales cumplieron con los criterios de inclusién

establecidos.

De los 29 pacientes, se reportd mayor incidencia en el género masculino con un

total de 20 pacientes (69%) y en el femenino se registraron 9 casos (31%),

FEMENINO
31%

MASCULINO
69%

FEMENINO MASCULINO

Gréfico 1. Pacientes incluidos en el estudio por género.

Se encontré en nuestro estudio una edad minima de 10 meses y maxima de 15
afios 4 meses, con un promedio de 6.35 afios, y una mediana de 3.70; siendo éstas
edades correspondientes al género masculino, en el género femenino se reporté una
edad minima de 1 afio 7 meses y maxima de 12 afilos 8 meses, con un promedio de 4.8
afnos. Por grupo etario se muestra en los lactantes 5 pacientes (17.24%), preescolares
11 pacientes (37.93%), escolares 5 pacientes (17.24%) y adolescentes 8 pacientes
(27.98%).
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Distribucidn por grupo etario

Lactantes Prescolares Escolares Adolescentes
37.93%
27.58%
17.24% 17.24%
Lactantes Prescolares Escolares Adolescentes

Gréafica 2. Distribucion por grupo etario

En nuestro estudio de los 29 pacientes registrados 16 fueron catalogados de alto
riesgo, siendo en su mayoria por la presencia de hiperleucocitosis, dentro de este grupo
2 pacientes presentaron inmunofenotipo T y 2 pacientes tuvieron al momento de
diagndstico afectacion a 6rgano blanco; sistema nervioso central e infiltracion testicular

en un paciente y en otro solo infiltracion testicular.

44.82%

55.17%

Riesgo Habitual Riesgo Alto

Grafico 3. Clasificacion de riesgo de enfermedad
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6.89%

Afectacidn drgano Santuario Sin afectacion érgano santuario

Grafico 5. Afectacion a 6rganos santuarios

De los 29 pacientes registrados, en ninguno de ellos se reportd alteraciones en

las pruebas de funcionamiento tiroideo.

= Pacientes = Alteraciones

Grafico 6. Alteracion en pruebas de funcionamiento tiroideo
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9. DISCUSION

La leucemia es el principal cancer de la infancia en menores de 15 afios (40%) y
acorde con la edad, la leucemia linfoide aguda es la principal neoplasia en la edad
pediatrica (81%). El objetivo de este estudio se baso en determinar si existen alteraciones
en las pruebas de funcién tiroidea al momento del diagnodstico de LLA, ya que hasta el
momento solo se han documentado en la literatura alteraciones posterior al tratamiento,
consideramos de suma importancia el detectar las alteraciones, de forma oportuna, y
secundariamente conocer las caracteristicas epidemiologicas de nuestros pacientes. De
este estudio se desprende lo siguiente, de los 29 pacientes registrados y a los cuales se
les tomaron muestras sanguineas, no se encontraron alteraciones en las pruebas de
funcion tiroidea. Segun estudios la afectacidon extramedular es muy rara'? sin embargo se
reportaron 2 casos con afectacion inicial de la glandula tiroides: el primero reportado por
Maijid Valizadeh y colaboradores "¢ trata de un joven de 18 afos de edad, el cual presenté
un nodulo de tiroideo sin ningun otro sintoma o signo, al cual se le realizdé una biopsia y
posterior a dos meses el paciente inicia con hemorragia secundaria a extraccion dental,
el frotis de sangre periférica y el aspirado de médula 6sea fueron compatibles con LLA,
el segundo reportado por Fusun y colaboradores trata de una mujer de 53 afos que
presentaba nddulo tiroideo, se diagnosticd con tiroiditis subaguda y se inicié tratamiento
con esteroide, 3 semanas posterior al tratamiento presenta fiebre, palidez y bicitopenia
(anemia y plaquetopenia) el aspirado de médula ésea compatible con LLA células pre
B_17

Foresti y colaboradores reportaron el caso de un paciente con LLA de células B
que desarrolld alteraciones en el perfil tiroideo durante el tratamiento quimioterapéutico
(TL4 no detectable y TSH 66 microlU / ml) lo que sugirié hipotiroidismo primario. El
examen histolégico en la necropsia mostré infiltracién leucémica masiva de la glandula

tiroides.’®

En estudios de seguimiento en pacientes sobrevivientes de LLA como el reportado
por Mohn y colaboradores que vigilaron a 24 nifios (15 mujeres y 9 nifios) posterior (1.3-
12 anos) a recibir combinacion de quimioterapia y radioterapia con 18-24 Gy, reportaron

en 6 pacientes disminucion de TSH posterior a estimulacion con TRH, en 3 pacientes se
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documentaron niveles basales de TSH bajos, el resto del perfil tiroideo encontrandose
sin alteraciones. Se vio que la asociacion de la hipofuncion tiroidea fue mas comun en

los nifios que recibieron 24 Gy comparado con los que recibieron 18Gy."

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas se observo que el predomino esta
en el género masculino con el 69% de los casos, lo cual se relaciona con lo encontrado
por Santoyo y colaboradores en un estudio retrospectivo de 6 afios en el Hospital Infantil
de México, en el cual se encontré predominio del sexo masculino en un 52% vs 48% del
género femenino,® siendo similar a lo reportado en un estudio en Reino Unido en el afio
2012, de 8 651 casos de LLA, el 59% correspondia al sexo masculino, respecto al 41%

del sexo femenino.2°

En nuestro estudio la edad minima reportada fue de 10 meses y la maxima de 15
afos 4 meses, con predominio en la edad preescolar con el 37.93% de los casos, seguido
por los adolescentes con un 27.58%, y con similar porcentaje en la edad lactante y escolar
del 17.24%, lo cual se asemeja con lo publicado por Pérez Saldivar et al.’® En una serie
pediatrica, estimaron que la leucemia linfoblastica aguda es la variedad mas frecuente en
la Ciudad de México (81 % de los casos) y que el principal pico de presentacidon sucede
entre los dos y seis afos de edad. Esto es semejante a lo sefialado en otras series

internacionales (Eurocare, The Automated Cancer Information System).20-22

Las leucemias linfoblasticas tienen dos variantes determinadas por la linea celular
que predomina, de acuerdo a la OMS aproximadamente el 70% de los pacientes con LLA
cuentan con inmunofenotipo B, 25% con inmunofenotipo T y el 5% son células B maduras
(Burkit)>® en nuestro estudio se vio predominio de células B en un 93.19% vy el

inmunofenotipo T se presentd con 6.89% de los casos.

En cuanto al tipo de riesgo se reporta en la literatura que las LLA de bajo riesgo
representan el 25-30% de los casos, el riesgo intermedio 55-60% de los casos y de alto
riesgo 12-15%, en nuestro estudio se reporté predominio del riesgo habitual con un
57.17% de los casos y de alto riesgo 44.82%.
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10. CONCLUSIONES

Los niveles de hormonas tiroideas en pacientes con reciente diagndstico de LLA
se encuentran en rangos de normalidad respecto a los valores por edad de la poblacion
pediatrica sana. No se encontraron alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas en
los pacientes de riesgo habitual y de riesgo alto, sin embargo el tamafio de la muestra es
un factor determinante, por lo que se podria continuar el estudio en los pacientes con
reciente diagnostico de LLA, y dar seguimiento a largo plazo al concluir el tratamiento por

la evidencia de dafo en éste érgano asociado a la quimioterapia y/o radioterapia.

La afectacion extramedular es muy rara sin embargo debemos de iniciar un
adecuado abordaje diagnostico a nuestros pacientes, ya que aunque pocos son los casos
reportados con afectacion a nivel de la glandula tiroides el retraso en el diagndstico puede

ser la diferencia de un mejor prondéstico en la vida de nuestros pacientes.

En cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas de nuestra poblacién, podemos

ver que son similares a lo reportado en la literatura nacional e internacional.
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11. ABREVIATURAS

HG: Hospital general

LLA: Leucemia linfoblastica aguda
SNC: Sistema nervioso central
CMN: Centro Médico Nacional
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13. ANEXOS

HOSPITAL GENERAL CMN LA RAZA
PEDIATRIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DETERMINACION DE HORMONAS TIROIDEAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE RECIENTE
DIAGNOSTICO EN EL HOSPITAL GENERAL CMN LA RAZA

1. Nombre del paciente:

2. NSS:

3. Edad:

4. Sexo:

Fecha de diagndstico de LLA:

Afectacion a érgano santuario

Si (Especificar) SNC Ojos Testiculos
No

oo

7. Clasificacion de LLA

Riesgo alto
Riesgo bajo

8. Niveles de hormonas tiroideas al momento del diagndstico
a. TSH:

b. T3 Total:

c. T3 Libre:

d. T4 Total:

e. T3: Libre:
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