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. RESUMEN

Introduccion: Las leucemias son procesos neoplasicos del tejido hematopoyético de
origen clonal, que se caracterizan por la ausencia de la regulacion fisiolégica con
anomalias de la proliferacion de los leucocitos y mecanismos de apoptosis. La recaida
continua siendo la causa mas comun de fracaso del tratamiento, que ocurre
aproximadamente en el 15- 20% de los pacientes, lo que representa una incidencia
tan elevada de casos que la convierte como patologia independiente en el cuarto
cancer mas comun en los nifos.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo de recaida en pacientes con diagnostico
de leucemia linfoblastica aguda en el Hospital del Nifio, Dr. Rodolfo Nieto Padron.
Metodologia: Se trat6 de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal,
analitico. De 85 pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda que
estuvieron ingresados durante el periodo de 2011 al 2015, de estos pacientes se
observd quien presentaron recaida ya sea a sistema nervioso, medula 6sea, testiculo
o0 combinada, y los factores asociados a dicha recaida. De la informacion obtenida en
los cuestionarios se vaciaron al sistema SPSS y se procedié a las elaboraciones
graficas, tablas, y uso de las pruebas de hipotesis y la razén de momios.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 85 pacientes, masculino 49 (57%) pacientes
y 36 (43%) femeninos. El total de recaidas fue de 35 (41%) pacientes. En los estudios
de laboratorio con leucocitos al diagndstico en citometria hematica se encontrd
leucocitos mayores de 50,000 en 25 pacientes (29%). En 5 pacientes que tuvieron
abandono al tratamiento previo a su recaida, los signos clinicos mas frecuentes fueron
las adenopatias cervicales en 23 pacientes y hepatomegalia en 52 pacientes.

Se observo en base a razon de momios corregida factores de riesgo para recaidas a
la puncién traumatica (OR 3.72 1Cg5 1.093-12.68), leucocitosis mayor de 50,000 al
momento del diagnédstico (OR 3.35 ICo5 1.029-10.96, y abandono de tratamiento el
100%.

Conclusién: En el presente estudio se encontré que la frecuencia de recaida de los
pacientes con leucemia linfoblastia aguda fue de 41%. Asi mismo, se encontrd
relacion significativa con la recaida de pacientes en factores de riesgo como: la
leucocitosis mayor de 50,000 células por mm3 en biometria hematica de ingreso,
puncién lumbar traumatica y abandono del tratamiento.

Palabras Clave: Leucemia linfoblastica aguda, factores de riesgo, recaida.



Il. ANTECEDENTES

La leucemia representa un 25-30% de las neoplasias en menores de 14 afos,
siendo el cancer mas frecuente en la infancia. Mas de un 95% de las leucemias
infantiles son agudas, y entre éstas predomina la leucemia linfoblastica aguda (LLA).
La tasa de incidencia de leucemia infantil en Espana es de 4 casos/105 en < 14
anos."

En México, con base en el Censo de Poblacion Nacional de 2005, que revel6 una
poblacion de 103 millones de habitantes, delos cuales 42% eran nifios menores de
15 afos de edad, se calculé una incidencia de LLA entre 1,000 y 1,200 casos
nuevos por afno.?

En la actualidad se dispone de pocos datos acerca de las caracteristicas citogenéticas
de la leucemia linfoblastica aguda en pacientes de nuestro pais fuera de la Ciudad de
México. Esto se debe, principalmente, a la falta de recursos, pues hace apenas una
década sdlo se realizaba estos estudios en tres instituciones mexicanas.3

Se calcula que este padecimiento se presenta en alrededor del 25% de todos los
pacientes con cancer en Estados Unidos de América (EUA). 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 diagnéstico, como en el tipo de las células
leucémicas, es decir, su inmunofenotipo y la presencia de mutaciones

Genéticas.*



Las diferencias geograficas son notables en esta enfermedad; mientras que, en los
paises menos desarrollados, como Norte de Africa y Oriente Medio, predominan los
linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises industrializados la LLA de estirpe

B es, con diferencia, la mas frecuente de las hemopatias malignas. Este hecho se ha
relacionado con la mayor facilidad para la exposicion a determinados agentes
medioambientales “leucemogenos” en los paises industrializados. En los paises con
poblaciones heterogéneas, se ha observado una mayor incidencia de LLA en la raza

blanca.b



[l MARCO TEORICO

Las leucemias son procesos neoplasicos del tejido hematopoyético de origen clonal,
que se caracterizan por la ausencia de la regulacién fisiolégica con anomalias de la
proliferacion de los leucocitos y mecanismos de apoptosis. Se originan en la médula
Oseay su evolucion, sin tratamiento, es uniformemente fatal. En las leucemias agudas

la poblacién celular predominante esta formada por células inmaduras (blastos).®

Se han realizado multiples clasificaciones morfolégicas de las LLA. Solo una, la
realizada por el grupo de trabajo Francés-Americano-Britanico (FAB), tiene una

aceptacion universal, aunque en la actualidad se utiliza poco.

La aparicion de los anticuerpos monoclonales y las mejoras en las técnicas de
citometria de flujo y de reaccién en cadena de la polimerasa han permitido clasificar
las LLA en distintos tipos segun el estadio madurativo de sus linfoblastos. Esta
clasificacion es la mas utilizada en la actualidad y tiene implicaciones pronosticas y

terapéuticas.

Los avances de las técnicas y conocimientos de la biologia molecular de los ultimos
afnos han permitido identificar casi el 100% de las anomalias citogenéticas de las
células leucémicas. Estas pueden afectar al numero total de cromosomas o a su
estructura. Se ha comprobado que la hiperdiploidia (aumento del numero de

cromosomas >51) en los linfoblastos es un factor de buen pronéstico.

En la actualidad, sabemos que esto, probablemente, es debido a que las células

leucémicas hiperdiploides tienen una mayor predisposicion a la apoptosis, porque son



capaces de acumular mayor concentracion de metabolitos activos del metotrexato
(poliglutamatos) y por ello son mas sensibles a este farmaco. De todas las anomalias

cromosodmicas estructurales, las translocaciones son las mas frecuentes.®

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja la infiltracion de la medula
Osea por parte de los blastos y la extension extramedular de la enfermedad.

Los sintomas mas frecuentes al diagndstico son aquellos relacionados con la
insuficiencia medular: anemia (palidez, astenia), trombocitopenia (equimosis,
petequias) y neutropenia (fiebre). Raras veces las LLA se presentan con pancitopenia
severa. En este caso, siempre deberemos realizar el diagndstico diferencial con la
aplasia de medula 6sea. El 65% de los pacientes con LLA presentan algun grado de
hepato-esplenomegalia, que suele ser asintomatica. La duracion de los sintomas en
pacientes con LLA puede ser de dias e incluso, meses. La anorexia es frecuente, pero
no la pérdida de peso significativa. A veces, como consecuencia de la infiltracién de
la MO, estos pacientes presentan dolores en huesos largos e, incluso, artralgias que
pueden confundirnos con enfermedades reumatolégicas (hasta el 25%de los
pacientes que debutan con LLA presentan dolores osteoarticulares). La presentacion
clinica de las LLA de estirpe T (un 15% del total de LLA) posee unos rasgos
caracteristicos. Los pacientes son, generalmente, de mayor edad y presentan
recuentos leucocitarios mayores al diagnostico. No es raro que estos nifios debuten
con una masa mediastinica y tienen una incidencia mayor de afectacion del SNC al

diagndstico.

Ante un nifo con sospecha de leucemia, debemos realizar una buena anamnesis en

busca de signos y sintomas compatibles con el fracaso hematopoyético o la infiltracion



extramedular. La exploracién debe ser exhaustiva y minuciosa. Se debe explorar la
presencia de equimosis, petequias, adenopatias, palidez cutanea, se deben palpar
higado y bazo, realizar una buena exploracidon neuroldgica y, en los varones, debemos

palpar siempre los testiculos.

En la mayoria de los pacientes que se diagnostican de LLA, lo primero que se realiza
y que confirma las sospechas es un hemograma. En él nos encontramos con una
leucocitosis a expensas de linfoblastos en un 50% de los casos aproximadamente,
anemia en el 80% y trombocitopenia (con menos de 100 x 109/L plaquetas) en el 75%

de los casos.

En la extensién de la sangre periférica al microscopio, se suelen observar los
linfoblastos (aunque no siempre aparecen). El diagnéstico definitivo de una leucemia
aguda siempre se debe realizar mediante el analisis morfolégico, molecular y
citogenético del aspirado de la MO. Nunca deberemos iniciar un tratamiento sin haber
obtenido una muestra de MO. La presencia de al menos un 25% de blastos en la MO
confirmara el diagnéstico. El subtipo de LLA se definira con los estudios morfoldgicos,
de biologia molecular y citogenéticos de dicho aspirado. Se realizara examen del
liquido cefalorraquideo siempre en toda leucemia al diagndstico, para descartar la
afectacion inicial del SNC. Una radiografia de térax inicial nos permitird conocer la
existencia de una masa mediastinica. Otros estudios que se realizan al diagndstico
son: ecografia abdominal, estudio cardioldgico (previo al tratamiento que incluye
farmacos cardiotdxicos), bioquimica sanguinea (incluyendo LDH, acido urico, calcio,
fosforo, transaminasas, etc.), estudio de coagulacion, serologias (hepatitis viral, VIH,

herpes, CMV, etc.) e inmunoglobulinas. Si el paciente presenta fiebre, se deben

10



obtener cultivos de sangre, orina y de cualquier lesidon sospechosa e iniciar el

tratamiento antibiotico adecuado.

El diagnéstico diferencial de las LLA debe incluir enfermedades no neoplasicas, como:
la artritis crénica juvenil, la mononucleosis infecciosa (presencia de linfocitos
activados), la purpura trombocitopénica idiopatica (presencia de trombocitopenia
aislada de origen autoinmune), anemia aplasica (se debe realizar biopsia de MO),
linfocitosis secundaria a una infeccion aguda viral, sindrome hipereosinofilico, etc.
Otros tumores de la edad pediatrica pueden confundirnos en nuestro diagndstico, es
el caso del neuroblastoma, retinoblastoma o del rabdomiosarcoma, que, por sus

localizaciones, podrian sugerir infiltracion leucémica en esas localizaciones.®

La estratificacion prondstica es un elemento indispensable para la eleccion del
tratamiento mas adecuado de los nifios con LLA. Se realiza con base en el riesgo de
recaida asignado al momento del diagnodstico y tomando en cuenta variables como la
edad, la cuenta inicial de leucocitos, el inmunofenotipo, alteraciones genéticas
especificas y la respuesta inicial al tratamiento de quimioterapia. La finalidad del
tratamiento basado en una estratificacion prondstica es evitar las recaidas y aumentar
la sobrevida libre de eventos al reducir la intensidad de la quimioterapia en los
pacientes con LLA clasificados como de riesgo estandar e incrementando la

intensidad de la quimioterapia para los pacientes clasificados como de alto riesgo.’

La leucemia linfoblastica aguda-T se asocia con mal prondstico; sin embargo, en afios
recientes el tratamiento poliquimioterapico intensivo adaptado al grupo de riesgo ha

mejorado las tasas de curacion hasta 70% en nifios.®

11



Dentro de los factores prondsticos se encuentran la edad, los pacientes menores de
un afo y mayores de 10 afios son considerados factores de riesgo, los pacientes de

sexo femenino tienen un mejor prondstico que los pacientes de sexo masculino.

Los pacientes que presentan un recuento total de glébulos blancos alto se clasifican
como casos de alto riesgo, un recuento de 50,000 células/ mm? es un punto de cohorte

entre un mejor y peor pronostico.

El tratamiento en LLA se estructura en tres etapas descritas a continuacion:

- Etapa de Induccion a la remision: es la terapia inicial en el tratamiento de LLA y se
incluyen en esta, aquellos pacientes con nuevo diagndstico que no presenten signos
de infiltracion de células blasticas en sistema nervioso central o enfermedad
extramedular. Posterior a la fase de induccioén a la remision la quimioterapia puede
llegar a reducir el numero total de células leucémicas hasta en un 99%; por lo que al
terminar la mayoria de pacientes no presentan un recuento detectable de células
blasticas. La respuesta al tratamiento en los dias 7 y 14 asi como al dia 28 de

tratamiento es determinante en el prondstico de los pacientes.

Los resultados evidencian que los pacientes clasificados en alto riesgo requieren
intervencidn con quimioterapia intensificada antes de la induccion a la remisién y
posterior a la fase de consolidacion. La combinacién dual de vincristina y un
glucocorticoide (Siendo la prednisona y prednisolona los mas usados para este

propdésito) induce la remisién de aproximadamente el 85% de los casos de LLA

12



pediatrica y en adicibn con L-asparaginasa este radio de remision puede

incrementarse hasta el 95% de los casos.

La terapia combinada de Vincristina, L-asparaginasa y un glucocorticoide con un
cuarto farmaco, principalmente daunorrubicina, ha sido probado en estudios
aleatorizados considerando que reduce los tiempos prolongados de esta fase de la
terapia, sin embargo, puede asociarse con efectos secundarios a corto y largo plazo.
La falla terapéutica de esta fase es un evento relativamente raro ya que ocurre en
menos del 5% de los casos de LLA tratados. Una terapia de induccién fallida ocurre
cuando los pacientes muestran signos de leucemia residual al finalizar la terapia de
induccidn en el aspirado de medula 6sea; al dia 28 o 36 dependiendo del protocolo
instaurado. De igual manera, muy raramente los pacientes pueden demostrar aplasia
severa de medula ésea para lo cual no se han definido los criterios especificos de
clasificacion en términos de celularidad pero se han definido dos subtipos de

presentacion de medula ésea M1y M2.

- Etapa de terapia post-remisidon o consolidacion: es subsecuente a la etapa de
induccidn e indispensable para prevenir recaidas en los primeros dos meses
posteriores. Los estudios reportados, evidencian que sin la administracion de este tipo
de terapia son altas las probabilidades de que las células leucémicas persistentes
desencadenen mecanismos de resistencia farmacoldgica favoreciendo recaidas

severas.

- Etapa de mantenimiento o continuacion: constituye el periodo de administraciéon

inmediata que se suministra posterior a la fase de induccidn a la remision, y hace parte

13



de todos los protocolos de manejo de LLA especialmente para pacientes de alto
riesgo. El uso de metrotexate es el tipo de quimioterapia mas comun en los protocolos

de manejo, este factor es importante en la quimioterapia demantenimiento.®

La infiltracion en el SNC es un hallazgo frecuente en las neoplasias hematoldgicas,
con una incidencia superior al 25% en leucemias y linfomas. En la evaluacién inicial
de los pacientes con LLA, el LCR debe ser examinado cuidadosamente v,
dependiendo del grado de observacién y la experiencia del observador, se pueden
identificar blastos hasta en un tercio de los pacientes al momento del diagndstico, de

los cuales la mayoria carece de sintomas neurolégicos.'°

Hay dos formas principales en las que un paciente con leucemia aguda puede
presentar infiltracién del sistema nervioso central: leptomeningea y parenquimatosa.
La primera detectable mediante analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) o también

mediante imagen de resonancia magnética (IRM).

Hasta nuestros dias y a pesar de sus limitaciones, el analisis citopatolégico del LCR
es considerado el estandar de oro para establecer el diagndstico de leucemia aguda

linfoide con infiltracion leptomeningea.

El analisis citolégico del LCR tiene varias limitaciones en términos de la técnica per
se: volumen pequeno, escasas células, la necesidad de procesarla con rapidez, la
necesidad de utilizar una citocentrifuga y el requerimiento de personal especializado
para la tincion y la interpretacion. Se han informado sensibilidad de 73%, especificidad

de 55%, VPP 60% y valor predictivo negativo (VPN) de 66.
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Otro aspecto relevante en el procesamiento del LCR para corroborar el diagnéstico de
infiltracion leptomeningea es la necesidad de descartar punciones lumbares
traumaticas o hemorragicas. Algunos pacientes presentan cantidades elevadas de
blastos en la sangre en el momento en que se realiza una puncién lumbar traumatica,
en cuyo caso la contaminacion del LCR con blastos procedentes de la sangre podria
dar un resultado falso positivo en esta prueba. Para estos fines los liquidos traumaticos
no deberian ser considerados para el diagndstico o deberian de ser interpretados con
precaucion, o bien, repetirlos en un periodo considerable. Las punciones lumbares
(PL) traumaticas son mas frecuentes si el procedimiento se realiza en un periodo
menor de 15 dias previo a otra PL; asi como si se realiza con una cuenta plaquetaria
inferior a 50 x 10(9)/L. Se define PL traumatica cuando se identifican =10

eritrocitos/microlitro y hemorragica con =500 eritrocitos/microlitro.

Por un lado, el analisis citopatologico es la unica herramienta actual que permite

observar la morfologia celular asi como detectar PL traumaticas."

En México, tanto el cancer como la obesidad infantil son un problema de salud publica;
el diagndstico de LLA se establece tardiamente y la magnitud de la enfermedad obliga
a estratificar en riesgo alto y muy alto, lo cual agrava el pronéstico a corto, mediano y

largo plazo.'?

La recaida continua siendo la causa mas comun de fracaso del tratamiento, que ocurre

aproximadamente en el 15% - 20% de los pacientes, lo que representa una incidencia

tan elevada de casos que la convierte como patologia independiente en el cuarto

15



cancer mas comun en los nifios.' La recaida puede ser mieloide, al sistema nervioso

central, algun otro 6rgano extra mieloide o mixta.'4

Los tratamientos de recaida con quimioterapia intensa y trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) no superan globalmente el 50% de sobrevida.
Por lo tanto, la mayoria de los nifios que recaen siguen muriendo a pesar de los enfo-
ques de quimio-radioterapia agresivos, incluyendo el TCPH, y se necesitan nuevos
regimenes de rescate surgidos de la investigacion basica de nuevas drogas y la
experimentacion clinica dentro de grupos cooperativos que permitan homogenizar,

validar y mejorar los resultados.'3

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
El tratamiento de leucemia toma en cuenta la clasificacion de grupos segun su riesgo
en dos grupos, riesgo estandar y riesgo alto, segun el grupo de riesgo se diferencian

las fases de manejo.

En el Hospital del nifio no se cuenta con un estudio que permita conocer los factores

de riesgo mas frecuentes relacionados a recaidas, y que permitiera definir grupos de

riesgo propios y orientar mejor el tratamiento.

16



V. JUSTIFICACION

La leucemia aguda es el tipo de cancer mas frecuente en menores de 15 afios, en la
unidad representa alrededor del 50% de todas las neoplasias.

La mortalidad por leucemia muestra un importante problema de salud publica en
entidades con las mas altas tasas de mortalidad como: Tabasco (quien tiene la tasa
mas alta de defunciones por leucemia, segun reporta el Perfil epidemiolégico de los

tumores en México)

En los nifios, son mas comunes las formas agudas y, de estas, las linfoblasticas
agudas constituyen mas de 80%.

Las complicaciones de la leucemia ademas de las infecciosas, entre otras son las
recaidas que ocurren en médula 6sea, SNC, testiculos. Suceden entre un 25 a 35%
de los casos y pueden ocurrir durante o después de concluida la quimioterapia y

dependen de las caracteristicas del paciente y de la leucemia.

El prondstico es diferente para cada uno de los pacientes. Se considera que estan en
riesgo promedio de recaidas, los nifios de 2 a 10 afos de edad, con leucemia de tipo
L1 y con menos de 50 000 leucocitos en sangre periférica al tiempo del diagndstico.
Los que no reunen estos requisitos tienen un riesgo alto de recaida. En la actualidad,
el tratamiento se disefia en base a dicho riesgo siendo distinto entre los pacientes de

riesgo habitual y los de alto riesgo.

17



En la unidad no se han realizado estudios sobre los factores de riesgo asociados a
recaida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda, siendo importante identificar
los factores predictivos de dicha recaida para asi disminuir la morbimortalidad y al

mismo tiempo mejorar la calidad de vida, disefiando tratamientos ajustados al riesgo.

El presente estudio recabara informacién sobre los pacientes que hayan presentado
recaida a SNC, medula ésea o testiculos, y se buscaran las variables que se asocien

a dichos pacientes.

En nuestra unidad al ser un centro de referencia en la regién cuenta con suficiente
universo de trabajo de pacientes con leucemia linfoblastica aguda y de ellos un

numero importante han presentado recaida durante el periodo de estudio.

Solo se requerira de la revision de expedientes, computadora con la base de datos
empleada para el proceso de informacién, por lo que sera factible la realizacion del

estudio.

VL. OBJETIVOS

a. Objetivo General
e Determinar los factores de riesgo de recaida en pacientes con diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital del Nifio, Dr. Rodolfo Nieto

Padron.
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b. Objetivos Especificos
e Determinar la frecuencia de recaida en pacientes con diagnostico de leucemia

linfoblastica aguda en el Hospital del Nifio, Dr. Rodolfo Nieto Padron.

e Identificar cual de los siguientes factores relacionados con mayor probabilidad

de recaida pueden ser modificables en tratamientos posteriores.

¢ |dentificar si los factores de riesgo, caracteristicas clinica y de laboratorio se

relacionan con las recaidas en la poblacion con LLA.

VII. HIPOTESIS

Ho3. Los factores como edad, tipo de leucemia o morfologia, asi como parametros de
laboratorio al diagnostico no tienen relacion con las recaidas de pacientes con

leucemia linfoblastica aguda.

His. Los factores como edad, tipo de leucemia o morfologia, asi como parametros de

laboratorio al diagndstico estan relacionados con las recaidas de pacientes con

leucemia linfoblastica aguda
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Vill. MATERIALES Y METODOS.
a. Diseno del estudio

Observacional, Retrospectivo, Longitudinal, Comparativo.

b. Unidad de observacion

Pacientes con leucemia linfoblastica aguda y recaida

c. Universo de trabajo
Los pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, quienes hayan
tenido ingreso hospitalario durante el periodo comprendido de enero 2011 a

diciembre de 2015 en total 115.

d. Calculo de muestra y sistema de muestreo
Del universo de pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, del
2011 a diciembre de 2015, se calculé la muestra con una confiabilidad de 95%
y una posibilidad de error del 5%, con una heterogeneidad de la muestra del
50% se encontré una muestra de 89 pacientes. El muestreo consistié en ir

incluyendo a los pacientes y sus expedientes en la medida de su localizacion.

e. Operacionalizacion De Variables
Dependientes:

e Recaida a medula 6sea

e Recaida a sistema nervioso central.

e Recaida a testiculos.
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Independientes:

e Retardo en la induccion.

e Puncioén lumbar traumatica.

e Leucocitosis.

¢ Inmunofenaotipo.

e Desnutricion.

Variable

Recaida a medula 6sea

Definicién conceptual

Reaparicion de los signos clinicos y/o de laboratorio
relacionados con leucemia linfoblastica después de haber
logrado remisién completa, confirmada por la presencia
de por lo menos 25% de blastos en el aspirado de médula
Osea.

Definicion Reaparicion de blastos de por lo menos 25%, en el
operacional aspirado de medula 6sea.
Indicador Porcentaje de blastos

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Recaida a sistema nervioso central

Definicion conceptual

Datos clinicos, de laboratorio o de gabinete asociados a
actividad tumoral en SNC después de un periodo de
remision.

Definiciéon Presencia de blastos en el liquido cefalorraquideo de la
operacional puncién lumbar
Indicador Presencia de blastos

Escala de medicion

Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Recaida testicular

Definicion conceptual

Alteracion testicular después de presentarse remision, ya
sea por imagen o clinica.

Definicion Alteracion testicular por clinica o por imagen
operacional
Indicador Alteracion testicular por clinica o imagen

Escala de medicion

Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

| Variable

| Retardo en la induccién
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Definicién conceptual

El paciente no recibe tratamiento de induccion a la remision
de forma oportuna

Definicién Tratamiento de induccidn a remision posterior a la semana
operacional de diagndstico.
Indicador Fecha de inicio de tratamiento respecto a la fecha de

diagnostico superior a 1 semana.

Escala de medicion

Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Punciéon lumbar traumatica

Definicion conceptual

Procedimiento donde se obtiene liquido cefalorraquideo
con fines de diagndstico, pero se encuentra con presencia
de eritrocitos

Definiciéon Presencia de eritrocitos en el liquido cefalorraquideo
operacional

Indicador No, Si

Escala de medicion | Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Leucocitosis

Definicién conceptual

Aumento en el numero de células de glébulos blancos de
la sangre (leucocitos)

Definicién Numero de leucocitos en biometria hematica al momento
operacional del diagnéstico.
Indicador Numero de leucocitos en biometria hematica /mm?3

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Inmunofenotipo

Definicién conceptual

La caracterizacion de las células, segun los marcadores
inmunolégicamente activos que hay en su superficie.

Definiciéon El inmunofenotipo reportado en el expediente ya sea en
operacional reporte de estudio o0 en nota médica.

Indicador PreB,B, T

Escala de medicion | Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Desnutricion

Definicion conceptual

Estado patologico de distintos grados de seriedad y
distintas manifestaciones clinicas, causada por déficit de
ingesta o absorcidn de nutrientes.

Definicion 10-24%= leve
operacional 25-40%= moderada
41% y mas= severa
Indicador Normal, leve, moderada, severa

Escala de medicion

Cualitativa

Fuente

Expediente clinico
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Estrategia de trabajo clinico.

Se tomaran en cuenta los expedientes de pacientes con diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda que hayan ingresado al hospital del nifio durante
el periodo de 2011 a 2015, de los cuales se obtendran las variables
establecidas en el estudio y se determinara la relacion que tuvieron con la

presencia de recaida.

. Criterios de inclusion.

Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda que hayan estado
hospitalizados durante el periodo de estudio.
Pacientes de 0 a 17 afios 11 meses

De cualquier género.

. Criterios de exclusion.

Pacientes que hayan presentado recaida en tiempo fuera del periodo de
estudio.

Pacientes que hayan recibido tratamiento en otra unidad.

Criterios de eliminacion.

Pacientes que su expediente no cuente con informacion suficiente para obtener

los datos requeridos.
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j- Métodos de recoleccion y base de datos.
Se utilizé un cuestionario especifico donde se obtuvieron los factores
relacionados con pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda
ingresados en el periodo de 2011 al 2015, los datos necesarios fueron

almacenados en una base de datos del programa Access

k. Analisis estadistico.
De la base de datos construida para la obtencién de la informacion se
exportaron los datos al sistema SPSS y se procedio a realizar tablas, y uso de
las pruebas de hipétesis y de la razon de momios para el analisis de las
variables, posteriormente se realizaron las graficas correspondientes, se

analizaron e interpretaron los resultados de las mismas.

|. Consideraciones éticas:

La presente investigacion se basa en la revision retrospectiva de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda, mediante sus expedientes, sin intervencion directa del
investigador con los pacientes, motivo por el que no se realizd consentimiento
informado especifico y fue suficiente el consentimiento que los padres o tutores
firmaron al ingresar a su paciente al hospital, respetando la confidencialidad sin tener
repercusion en la salud de dichos paciente.

En el presente trabajo se respetan las normas éticas y de seguridad del paciente
como se encuentra dispuesto en La ley general de salud 2013, Las normas de bioética

internacional de investigacion biomédica y la declaracién de Helsinki 2013
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IX. RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio tuvieron ingreso hospitalario 115 pacientes, de los
cuales se incluyeron en el estudio 85 pacientes que contaron con criterios de inclusion,

excluyéndose 30 pacientes por no contar con los criterios de inclusion.

Del total de pacientes, se encontré6 género masculino 49 pacientes, 36 pacientes del
género femenino, el total de recaidas fue de 35 pacientes, 11 a sistema nervioso
central, 17 amedula 6sea y 7 combinada, los grupos de edad se dividieron en menores
de 1 ano, de 1 a 9 anos y de 10 afos a 18 afos, encontrando mayor cantidad de
pacientes en el grupo de 1 a 9 afios (fig. 1) , el inmunofenotipo mas frecuente fue el
pre B con 61 pacientes, en segundo lugar el T con 11 pacientes, y en tercer lugar B
con 7 pacientes, en cuanto a la morfologia FAB hubo mayor numero de pacientes con
morfologia L1: 49 pacientes, L2: 35 pacientes, L3 1 paciente, de acuerdo al estado
nutricional, se encontraron con peso normal 42 pacientes, en desnutricion 27 de los
cuales, grado leve 19, grado moderado 7 y severo 1, con sobrepeso y obesidad 16
pacientes. En los estudios de laboratorio con leucocitos al diagndstico en biometria
hematica menor de 50,000, se encontrd la mayoria con 60 pacientes, y con leucocitos
mayor de 50,000 25 pacientes, se encontré 5 pacientes que tuvieron abandono al
tratamiento previo a su recaida, en cuanto al tiempo de inicio de sintomas y el
momento del diagnodstico hubo un promedio de 32 dias, de la fecha de diagndstico al
inicio de tratamiento hubo un promedio de 3 dias, los signos clinicos mas frecuentes

fueron las adenopatias cervicales en 23 pacientes y hepatomegalia en 52 pacientes.
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Figura 1. Edad y sexo de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda
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Fuente: 85 pacientes con LLA del HRAEN RMP 2011-2015

Se observo que entre el inicio de la sintomatologia y el inicio del tratamiento hubo un
promedio de 35 dias encontrandose como minimo 5 dias y maximo 136, como muestra
la funcion de supervivencia (fig. 2) no se encontré diferencia estadistica significativa

entre los que presentaron recaida y los que no presentaron.
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Figura 2. Relacion entre el periodo de inicio de la sintomatologia
e inicio del tratamiento con la recaida del paciente con LLA
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Fuente: 85 pacientes con LLA del HRAEMN RMNP 2011-2015
Se aprecia en la figura 3, el

inmunofenotipo mas frecuente pre B con 67 pacientes de los cuales recayeron 30
pacientes, seguido por el T 11 pacientes con 2 recaidas, B con 7 pacientes y 3

recaidas.

Figura 3. Inmunofenotipos de los pacientes con LLA
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El tipo morfologico de FAB encontrado con mayor frecuencia fue L1 con 49 pacientes,

L2 con 35 pacientes, y L3 solo se encontrd 1 paciente. (Figura 4).

Figura 4. Morfologia FAB de los pacientes con LLA
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Fuente: 85 pacientes con LLA del HRAEN RNP 2011-2015

Figura 5. Estado nutricional de los pacientes con LLA
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Fuente: 85 pacientes con LLA del HRAEN RMP 2011-2015
El estado nutricional, mas frecuente fue el normal, con 42 pacientes recayendo 15,
desnutricion leve 19 pacientes recayendo 10, desnutricion moderada 7 pacientes
recayendo 5, y severa 1 paciente el cual recayd, sobrepeso 10 pacientes recayendo
1y con obesidad 6 pacientes recayendo 1. Para fines de obtener la asociacion a
recaida se agrupo en normal pacientes sin desnutricién agrupando igual a los de
sobrepeso y obesidad y en desnutridos agrupando a los 3 grupos. (Figura 5)
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Figura 6. Factores asociados a recaidas en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda
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Fuente: 85 pacientes con LLA del HRAEN RNP 2011-2015

Se observa en la figura 6, los factores asociados encontrados representados por el
circulo = razén de momios, por encima de la linea de 1.00, asi como los factores que
por la clara relacion con las recaidas se pueden considerar como factor de riesgo entre
estas ultimas puncion lumbar traumatica, leucocitosis mayor de 50,000, y el abandono
de tratamiento, aunque no se incluyé en la figura por motivos no entrar en los rangos

de la grafica ya que dio una razén de momios muy elevada.

29



Tabla 1. Anadlisis bivariado en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y recaida

1.C. 95% para
Exp(B) EXPzBp)
VARIABLE OR (RAZON DE
MOMIOS) Inferior | Superior
CORREGIDO
SEXO (MASCULINO) 1.333 482 3.683
TRDEXAMETAZONA 1.605 154 16.687
INMUNOFEN(PRE B) 11.305 .612 208.846
INMUNOFEN( T) .000 0.000
INMUNOFEN(B) 6.983 .844 57.775
DESNUTRICION .311 .106 912
LEUCOSITOS >50,000 3.359 1.029 10.960
PUNCION
TRAUMATICA 3.724 1.093 12.685
ADENOPATIAS
CERVICAL .673 219 2.074
HEPATOMEGALIA 1.317 443 3.914

En la Tabla 1, se muestran las variables con la razon de momios corregida,
encontrandose con significancia estadistica los mayores de 1.0 al igual que en la
grafica anterior y como factor de riesgo los valores inferiores del indice de confianza

que estuvieron mayor a 1.0, encontrando leucocitosis mayor de 50000 y la puncion

traumatica.
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X. DISCUSION.

La leucemia representa un 25-30% de las neoplasias en menores de 14 anos, siendo
el cancer mas frecuente en la infancia.’

El Hospital Regional de Alta Especialidad del nifio Dr. Rodolfo Nieto padrén es centro
de referencia de todo el estado asi como de municipios vecinos del estado de Chiapas,
en este grupo de poblacién con Leucemia se ha encontrado predominio del género
masculino y se ha asociado igual a recaida en leucemia como ocurre en la mayoria
de la literatura médica®, en cuanto a grupos de edad no se encontré diferencia
significativa en cuanto al riesgo de recaidas a diferencia de otros estudios donde se
cuenta como factor de riesgo menor de 1 afio y el grupo de mayor de 10.° En otros
estudio las leucemias de células tipo B tienen mejor prondstico, en comparacién con
las de tipo T4, lo cual contrasta con el resultado de este estudio donde se asocia a
recaida el inmunofenotipo pre B y B y concuerda con un estudio que reporta que
actualmente el riesgo de recaida o de muerte, de leucemias tipo T, en paises
desarrollados es similar al de los pacientes con un inmunofenotipo pre-B.” En cuanto
a la morfologia FAB predomino L1 y no se asocié la morfologia con el riesgo de
recaidas, concordando ambos resultados con la demas literatura.® El estado
nutricional no se encontrd asociado a recaida lo que constrasta con otro estudio
del estado de México donde se encontro la desnutricion y obesidad asociados a mayor
recaida'. Se encontré hepatomegalia en 61% de pacientes al momento del
diagnostico concordando con 1 a 2 terceras reportado en la literatura,’ dicha presencia
de hepatomegalia se encontré asociada a recaidas, lo que coincide con literatura que

considera su ausencia como bajo riesgo.*
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Finalmente el analisis estadistico de este estudio reporto como factores de riesgo con
razon de momios corregida e indice de confianza de limite inferior mayor a 1 a los
siguientes 3 factores, la leucocitosis mayor de 50000 en citometria hematica al
diagndstico que se encontré como factor de riesgo asociado a recaida en nuestro
estudio con razén de momios corregido de 3.359 y con indice de confianza inferior por
encima de 1, concuerda con la literatura existente que lo toma como factor de riesgo
9, el abandono a tratamiento se dio en 5 pacientes recayendo el 100% lo que dio como
resultado razén de momios corregido e indice de confianza mayor a 1, considerandose
factor de riesgo y coincidiendo con la literatura que reporta como factor de mal
pronodstico y que tiene repercusion importante en las tasas de curacion,* la puncién
traumatica igual se reporté como factor de riesgo para recaidas con factor de momios
corregido de 3.7 e indice de confianza inferior superior a 1, esto concuerda con un

estudio que reporta datos estadisticos similares con significancia estadistica.’
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Xl. CONCLUSION
En el presente estudio se encontré que la frecuencia de recaida de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda fue de 41%. Asi mismo, se encontré relacién significativa
con la recaida de pacientes en factores de riesgo como: la leucocitosis mayor de
50,000 células por mm? en biometria hematica de ingreso, puncion lumbar traumatica

y abandono del tratamiento.

Del estudio anterior se desprenden posibles recomendaciones como: tomando en
cuenta los tres factores de riesgo, se puede modificar la puncion lumbar con las
medidas mencionadas en la literatura que son tener una adecuada sedacion al
momento de la puncion, que esta sea realizada por una persona con experiencia y
que el paciente tenga una cifra adecuada de plaquetas. En caso necesario realizar
transfusion de concentrados plaquetarios al fin de disminuir el riesgo de punciones
traumaticas.

En cuanto al abandono de tratamiento se debera concientizar a los familiares de los
pacientes a fin de disminuir al maximo el riesgo de abandono. Con lo que se esperaria

disminuir el numero de recaidas en pacientes con leucemia.
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tesis, ya sea por medios escritos o electrénicos.

36



XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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ANEXOS.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.
BASE RECAIDA LEUCEMIA

EXPEDIENTE

NOMEBRE

EDAD EN MESES

SEXC

PESC

TALLA | |
FECHA INICIO SINTOMA! |
FECHA DIAGNOSTICC

FECHA INICIO TRATAMIENTC |

TRPREDNISONZ [

TR DEXAMETAZONZ
PROTROCOLO TRATAMIENTQ
INMUNOFENOTIPO
MORFOLOGI#

ESTADO NUTRICIONAL

HEMOGLOBINA
LEUCOCITOS
BLASTOS
PLAQUETAS
HEMOGLOBINAZ
LEUCOCITOS2
BLASTOS
PLAQUETAS2

BLASTOS EN MEDULA
OSEA

COMPLICACIONES
PUNCION TRAUMATICA O
REACCIONES SECUNDARIA O

INFILTRACION ASNC [0
INFILTRACION A TESTICULC [J
INFILTRACION A MEDULA OSE [

AganpoNe [
ADENOPATIAS CERVICAI (]
ADENOP SUPRACLAVICULAI [
ADENOP AXILARE: [
ADENOP INGUINALE: [
HepaTomEeGALz O

MASA MEDIASTINAI [
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