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RESUMEN.

Introduccién. El cancer en la poblacién pediatrica representa un problema de salud publica en
México, ya que la tasa de incidencia y de mortalidad se ha disparado en forma desproporcionada. El
cancer es la segunda causa de mortalidad entre 4 y 15 afios de edad en México. La incidencia de
leucemia fue de 78.1/1,000,000/ afio en 2012. Constituye la neoplasia mas frecuente en la infancia,
entre 30 y 38% de las neoplasias malignas en menores de 15 afios, correspondiendo un 75% a
leucemias linfoblaticas agudas y un 20 a 25% a leucemias mieloblasticas agudas.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, morfoldgicas e inmunofenotipicas de los pacientes
pediatricos con diagndstico de leucemia aguda atendidos en el Hospital General de México.

Material y Métodos. Estudio descriptivo, observacional y transversal en el servicio de pediatria del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido del 12 de Enero de
2014 a 31 de Diciembre de 2016 con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas, morfoldgicas
e inmunofenotipicas de los pacientes pedidtricos con diagndstico de leucemia aguda. El
procesamiento de la informacién se realizé a través de métodos computarizados con el programa
Excel. La presentacién de los resultados se realizd con tablas y graficos las cuales presentan la
informacién a través de frecuencias, medias y porcentajes. Procesamiento de datos y aspectos
estadisticos; se realizo analisis estadistico, usando pruebas de tendencia central.

Resultados. De enero del 2014 a diciembre del 2016 se diagnosticaron 44 casos de Leucemia aguda
en el Servicio de Pediatria del Hospital General de México. Se excluyeron del estudio 9, debido a que
solo se encontraron 36 expedientes clinicos, ademas uno de los expedientes clinicos no contaba con
inmunofenotipo por lo que se excluyd. La poblacion de estudio consta de 35 casos, lo cual representa
79.5% de la poblacién total de pacientes diagnosticados con leucemia aguda. La edad promedio al
diagndstico fue de 9 afios (mediana 8) (moda 15); el rango de edades es de 1 afio a 17 afios. De los
cuales 24 corresponden al género masculino (68.57%) y 11 al género femenino (31.42%) con una
relacion hombre: mujer de 2.1: 1. Dentro de los sintomas el predominante fue palidez (91.42%),
seguido de astenia (65.7%), adinamia (65.7%), hepatomegalia (62.8%), esplenomegalia (54.28%),
adenomegalia (54.28%), fiebre (54.28%), dolor articular y/o ésea (45.7%), petequias (28.57%), soplo
sistélico (25.7%), disnea (20%) equimosis (17.14%) pérdida de peso (20%), epistaxis (14.28%),
taquicardia (14.28%), gingivorragia (8.57%). Dentro de las leucemias agudas se encontrd un
predominio en la Leucemia linfoblastica aguda representando el 85%, y un 15% de leucemia
mieloblastica aguda.

Conclusiones. Las Leucemias agudas en la infancia, constituyen un problema de salud publica, por lo
cual el diagndstico y el tratamiento oportuno son fundamentales para minimizar el impacto de la
enfermedad en los diferentes dmbitos.

Los resultados de la poblacion estudiada, desde los diferentes puntos de vista (clinico, morfoldgico e
inmunofenotipico) permiten conocer los tipos y la diversidad de leucemias agudas que se han
observado en pacientes atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital General de México y de
esta manera proporcionar informacién integral indispensable relativa a las particularidades
inherentes a dicha enfermedad en la poblacién atendida.

Palabras clave. Leucemia aguda, clinica, morfolégica, inmunofenotipica.



SUMMARY.

Background. Cancer in the pediatric population represents a public health problem in México,
because the incidence and mortality rate have increased disproportionately. Cancer is the second
cause of mortality among children aged 4 and 15 years in México. The incidence of Leukemia was
78.1/1,000,000/year in 2012. Is the most frequent neoplasm in childhood, between 30 and 38% of
malignant neoplasms in children under 15 year, corresponding 75% to acute lymphoflastic leukemia
and 20 to 25% acute myeloblastic leukemia.

Objective. Describe the clinical, morphological and inmunophenotypic characteristics of pediatric
patients diagnosed with acute leukemia treated in the Hospital General de México.

Methods. Cross-sectional observational study in the pediatric service of the Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” in the period from January 1, 2014 to December 31, 2016, with the
objective of describing the clinical, morphological and inmunophenotypic characteristics of pediatric
patients diagnosed with acute leukemia. The information processing was done through methods
computerized with the program Excel. The presentation of the results was done with tables and
graphs which present the information through frequencies, means and percentages. Data processing
and statistical aspects; statistical analysis was performed using central tendency tests.

Results. From January 2014 to December 2016, 44 cases of acute leukemia were diagnosed in the
pediatric service of the Hospital General de México. Were excluded from the study 9 because only
36 clinical files were found, in addition one of the clinical files did not have inmunophenotype so it
was excluded. The study population consists of 35 cases, representing 79.5% of the total population
of patients diagnosed with acute leukemia. The mean age at diagnosis was 9 years (median 8) (mode
15); The age range is from 1 year to 17 years. Among the 24 male gender (68.57%) and 11 female
gender (31.42%) with a male: female ratio of 2.1: 1. Among the symptoms, the predominant one was
pallor (91.42%), followed by asthenia (65.7% (54.28%), adenomegaly (54.28%), fever (54.28%), joint
and / or bone pain (45.7%), petechiae (28.57%), adenamyma (65.7%), hepatomegaly Loss of weight
(20%), epistaxis (14.28%), tachycardia (14.28%), gingivorrhagia (8.57%), dyspnea (20%). Among acute
leukemias, a predominance of acute lymphoblastic leukemia was found to represent 85% and 15% of
acute myeloblastic leukemia.

Conclusions. Acute leukemias in childhood constitute a public health problem, so that timely
diagnosis and treatment are essential to minimize the impact of the disease in different settings.

The results of the studied population, from different points of view (clinical, morphological and
immunophenotypic), allow to know the types and the diversity of acute leukemias that have been
observed in patients seen in the Pediatric Service of the General Hospital of Mexico and of this
Provide essential information on the particularities inherent to said disease in the population served

Keywords. Acute leukemia, clinical, morphological, immunophenotypic



MARCO TEORICO.

La palabra leucemia (originalmente Leukamie en aleman) proviene de las palabras
griegas leukos (AEUKkOE): blanco y haima (alpa): sangre. El termino moderno
leucemia fue propuesto primero por Rudolf Virhow en 1846. Sorprendentemente, el
término fue sugerido después de examinar sangre infectada bajo el microscopio. El
famoso médico francés Alfred Armand Louis Marie Velpeau (1795-1867) es
acreditado con proporcionar la primera descripcion anatomica y patolégica de
leucemia. El paciente fue un hombre de 63 afios de edad llamado Monsieur Vernis
quien se ganaba la vida vendiendo flores y limonada en Paris, y presento fiebre,
debilidad, hepatomegalia y esplenomegalia. Velpau realizdé la autopsia en el
paciente, observando un bazo muy grande pesando 4.5 kg y notando que la sangre
era muy densa. Bajo el microscopio, el observo gran cantidad de “globulos de pus
en la sangre”. Velpau reportd los hallazgos histologicos y anatémicos en este
paciente a la Academia Royal de Medicina en Paris y el articulo fue publicado en
marzo de 1827.

Pocos afos después en 1839, Alfred Francois Donné, también un médico parisiense
y un entusiasta del microscopio como una herramienta diagnostica, describe el caso
de una mujer con esplenomegalia y un nivel incrementado de “glébulos mucosos”
en la sangre. El patologo inglés John Hughes Bennett encontrd un caso similar de
organomegalia y cambios en la consistencia y color de la sangre, el cual el describio
en detalle en el Edimburgh Medical and Surgical Journal (1845). Seis afios despues,
Benett llamo esta patologia “leucocitosis”.

Cinco o seis semanas de la publicaciéon del reporte de Bennett, un reporte titulado
Weisses Blut (sangre blanca, en aleman) fue publicado en el diario aleman Neue
Notizen aus Gebiete der Natur-und Heilkunde. El articulo reporté el caso de una
cocinera de 50 afios de edad de nombre Maria Straide, con una historia de 4 afios
de fatiga crénica y distension abdominal. Al examen fisico, el paciente present6 un
bazo grande y ligeramente doloroso, edema de miembros pélvicos y diarrea. Ella
habia presentado epistaxis en los ultimos 8 dias, rash y debilidad.

La autopsia mostro perdida de color en todos los 6rganos, “manchas blancas” en
el higado, y un bazo muy grande. Los hallazgos microscopicos fueron “en todas
partes en los vasos sanguineos una masa muy parecida a pus fue encontrada, con
corpusculos descoloridos”. El autor del reporte fue el joven patélogo aleman de 24
afios de edad Rudolf Virchow (1821-1902). Esta observacion dio lugar al término
leucemia (Leukamie). El siguiente paso mayor en la historia de la leucemia ocurrio
en 1869, cuando ambas sangre y meédula 6sea fueron estudiadas bajo el
microscopio. Estudiando fragmentos de hueso, Franz Ernst C. Neumann (1834 —
1918), un patdlogo aleman fue el primero en mostrar que la hematopoyesis tenia
lugar en la médula 6sea. El propuso la hipdtesis que la sangre se origina de un
precursor comun, el cual él llamé una célula madre (stammzelle in German).
Neumann también sugirid6 que, en adicion a la leucemia esplénica y linfatica
propuesta por Virchow, habia otro tipo de leucemia que se originaba en la médula



Osea. El llamé esto “leucemia mieloide”, y su teoria fue posteriormente validada por
Bizzozere. 1

Posiblemente el primer caso de leucemia informado en nifios fue en 1860 en la
ciudad alemana de Wirzburg. La paciente, de nombre Maria Speyer, tenia 5 afios
de edad y en los ultimos dias la habian visto palida, débil y con numerosos
moretones en brazos y piernas. Sus padres llamaron al doctor de la familia, Herr
Doctor Stern, quien noté ademas que el bazo estaba crecido y ocupaba casi toda la
cavidad abdominal. Stern les informé a los padres de Maria que nunca habia visto
un caso similar por lo que, a su vez, consulté a su colega el Dr. Michel Anton Biermer
(1827-1892), conocido por su destreza en el diagnéstico de enfermedades raras.
Biermer, también alumno del legendario Virchow, acudio a la casa de los Speyer
cargando en su maletin su microscopio y tomé una muestra de sangre. Utilizando
la luz de una vela para iluminar observo el aumento de “células blancas” (exquisit
Fall von Leukamie). Desafortunadamente nada se pudo hacer para salvar la vida de
Maria y murio tres dias después del diagnostico.

Para 1940 virtualmente todos los nifios con cancer, y en especial aquellos con
leucemia, sobrevivian cuanto mas unos meses después del diagnostico. El
tratamiento que se tenia hasta entonces practicamente no servia. El pesimismo
invadia a la comunidad médica general, a excepcion de unos cuantos entre los que
estaba el patdlogo Sidney Farber, de Boston, quien atendio la leucemia del nifio
Robert Sandler en 1947. Farber sabia que cuando se administraba acido félico
(factor de Wills o vitamina B9) a los pacientes con leucemia para tratar de corregir
la anemia, estos desarrollaban una fase acelerada de leucemia. De esto dedujo que
los antagonistas del acido félico pudieran tener un efecto antileucémico. Asi, a su
amigo el bioquimico nacido en India, Yellapragada Subbarao (o Subba Raw) (1845-
1949), que trabajaba en los Lederle Laboratories en Nueva York y estudiaba
también los efectos del acido félico, le pidié que sintetizara algunos antagonistas de
este compuesto. Subbarao habia demostrado que los antifolatos interferian con el
metabolismo del acido félico y que ello resultaba en la inhibicién del crecimiento
celular.

Farber recibid, en el verano de 1947, desde Nueva York, un paquete con antifolatos
y los probd en algunos animales; selecciond el antifolato mas eficiente: el acido
amino pteroilglutdmico que después se llamoé aminopterina. Administré este
compuesto por via intramuscular a Robert Sandler el 6 de septiembre de 1947 (junto
con otros 16 pacientes entre 1947 y 1948): primero 20 mg de aminopterina
diariamente por dos meses, después 40 mg y asi hasta llegar a 1 g.20 La respuesta
inmediata no fue tan buena pero para diciembre la cuenta de leucocitos habia
bajado de 60 000 a 9 000. Robert volvié a caminar luego de dos meses, ya no tenia
dificultad para respirar y el bazo e higado habian disminuido de tamafio. Por primera
vez en la historia se habia inducido la remisién en un paciente con leucemia que
habia ingresado al hospital unos meses antes, moribundo. Farber seleccioné a 5 de
sus 16 pacientes y publicé sus resultados en el fasciculo del 3 de junio de 1948 de
la prestigiada New England Journal of Medicine; se convirtio en un clasico en la
historia de la medicina. En este manuscrito Farber manifesté que no habia evidencia
para sugerir la “curacion” de la leucemia aguda en estos nifios; sin embargo, indicé
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que se habia generado una direccidn para futuras investigaciones concernientes a
la naturaleza y tratamiento de la leucemia aguda en nifos.

En el otofio de 1958, un descubrimiento en pacientes con leucemia mieloide cronica
dio el inicio de la citogenética del cancer. Peter C. Nowell (1928- ) y David A.
Hungerford del departamento de patologia de la escuela de Medicina de la
Universidad Pensilvania, en Filadelfia, descubrieron un diminuto cromosoma
acroceéntrico derivado del cromosoma 22 en cultivos de células de pacientes con
leucemia mieloide cronica, hoy se le conoce como “cromosoma Filadelfia” o Ph1.
Este fue, por mas de una década, el unico cromosoma alterado asociado con una
enfermedad especifica. El sitio de ruptura del cromosoma 22, descrito por Nora
Heisterkamp y Johannes Groffen, se conoce hoy como bcr (Breackpoint Cluster
Region) que se transloca a la region del protooncogen abl (Abelson murine leukemia
viral oncogene homolog) del cromosoma 9. Esta fusion quimérica (bcr-abl) produce
una proteina (identificada por el grupo del premio Nobel en medicina, David
Baltimore), de 210 kDa con actividad de tirosina quinasa, que genera proliferacion
celular acelerada. Esta puede hoy ser bloqueada por medio del medicamento STI-
571 (mesilato de imatinib), conocido como Gleevec®, descrito en 1992 por Brian
Drucker, Nicholas Lydon y Charles Sawyers. 2

Estudios afirman que la leucemia aguda constituye la neoplasia mas frecuente en
la infancia, entre 30 y 38% de las neoplasias malignas en menores de 15 afios,
correspondiendo un 75% a leucemias linfoblaticas agudas y un 20 a 25% a
leucemias mieloblasticas agudas. En los Estados Unidos se ha reportado que la
leucemia linfoblastica aguda representa un 12% de las leucemias diagnosticadas,
ocurriendo un 60% de estas en menores de 20 afios, con un pico notable entre los
2 y 5 anos. Por su parte la Leucemia mieloblastica aguda es la leucemia mas comun
en adultos, pero durante la infancia es una enfermedad rara, con un pico de
incidencia en el periodo neonatal y una incidencia relativamente constante durante
la infancia, la cual se incrementa en la adolescencia. Para el 2008 se estimaba
incidencia anual de leucemia aguda por millon de habitantes de 258 en Estados
Unidos, 109 en el Reino Unido, 137 en Francia y entre 91 y 106 para
Latinoamerica.3

En la actualidad, el cancer en la poblacion pediatrica de 0 a 18 afos de edad
representa un problema de salud publica en la Republica Mexicana, ya que la tasa
de incidencia y de mortalidad se ha disparado en forma desproporcionada.

En México, el cancer en nifios pasé del decimotercer lugar como causa de muerte
en 1971, al segundo lugar entre la poblacion de 1 a 14 afos a partir del afio 2000.
Ademas la tasa de mortalidad en paises subdesarrollados es el doble que en los
paises desarrollados.

Las leucemias agudas son los canceres mas frecuentes en menores de 15 anos, en
la ciudad de México representan alrededor del 40% de todas las neoplasias,
mientras que en otros paises constituyen entre 30 y 34%. Actualmente se reconoce
que en diferentes partes del mundo la frecuencia de las leucemias agudas se ha
incrementado. De 1982 a 1991, en la ciudad de México se observéo aumento
importante en la incidencia de las leucemias agudas linfoblasticas: en 1982 se
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reportd una tasa de incidencia de 7.75 por millon de nifios menores de 15 afios y
para 1991 se alcanzo6 22.19 por millon. Entre 1993 y 1994, en el Instituto Mexicano
del Seguro Social se encontrd una frecuencia de 34 por millon; entre 1996 y 1998,
de 60.3. Datos que abarcan el periodo de 1996 a 2000 muestran una tasa de 63.7,
una de las mas altas reportadas en el mundo. 4

Un hallazgo importante es la incidencia y prevalencia en leucemias, las cuales van
en constante aumento, siendo particularmente elevadas en México. Se registré un
total de 14,178 pacientes con cancer el mas comun correspondié a leucemia
(49.8%). La incidencia de leucemia fue de 78.1/1,000,000/ afio en 2012. La
prevalencia en los 6 afnos del registro fue de 49.8%, con predominio de la leucemia
aguda linfoblastica en comparacion con otros tipos de leucemia en la poblacion
pediatrica. 5

En la Ciudad de México no sélo se ha reportado una mayor frecuencia de LAL sino
ademas la relaciéon de nifios clasificados clinicamente cémo alto riesgo se
encuentran en una relacién de uno a uno con los nifios clasificados como riesgo
estandar. En la poblacion que atiende los EUA la proporcion es de 1 a 4. El
inmunofenotipo pre B esta presente en alrededor del 70% de todas las LAL en nifios
mexicanos, con una frecuencia elevada del inmunofenotipo T, con cerca del 23%.
El pico de edad de aparicion de las LAL pre B temprana esta entre los 2 y 4 afios,
pero vuelve a tener un pico entre los 6 y 8 aios, esto ultimo no reportado en otras
poblaciones. Las LAL de células T reportaron un pico de edad entre los 2 y 3 afios,
situacion que no se habia encontrado en otros estudios.

En la poblacién mexicana ha sido reportada la baja frecuencia del rearreglo génico
TEL/AML1, ha sido reportada una frecuencia entre el 3 y 9%, mientras que en
poblaciones de origen caucasico la frecuencia es mayor al 25%. Esto es importante
desde el punto de vista clinico ya que este rearreglo se asocia con un buen
prondstico en nifios con LAL pre B temprana. El rearreglo génico MLL/AF4 ha sido
reportado hasta en el 85% de las LAL en menores de un afio y aparece en menos
del 1% de las LAL en nifos mayores. Este re-arreglo es considerado de muy mal
prondstico en las LAL. En nifios mexicanos este rearreglo ha sido poco explorado,
no obstante en una serie de casos se encontré una frecuencia del 65%, donde 11
de 17 nifios positivos a este rearreglo fueron mayores de 2 afos y 15 de los 17
tuvieron el inmunofenotipo pre B temprano. Esto es muy importante porque podria
dar una explicacién de la mayor frecuencia de LAL de mal prondstico en nifios de la
Ciudad de México. 4

Las leucemias agudas son neoplasias caracterizadas por lo proliferacién neoplasica
clonal de células hematopoyéticas inmaduras (blastos) que se caracterizan por una
alta tasa de replicacion, que infiltran medula 6sea, suponiendo un 20% de la
celularidad total de la médula ésea, desplazando la hematopoyesis normal. La
evolucion natural es rapidamente progresiva, con sintomas de insuficiencia medular
e infiltracion de otros tejidos. Los precursores hematopoyéticos normales son de
estirpe mieloide o linfoide. En funcion de la estirpe celular de progenitores a la que
pertenezca el clon neoplasico, podemos distinguir entre leucemias agudas
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mieloblasticas y linfoblasticas. En la edad pediatrica, la leucemia linfoblastica aguda
representa el tumor mas frecuente, con un pico de incidencia entre los 3 y 5 afos,
siendo la leucemia aguda mieloide alrededor del 25% de las leucemias agudas en
esta edad. 6

La génesis de la leucemia aguda esta relacionada con lesiones genéticas en las
células madre hematopoyéticas, que comprometen la diferenciacién celular para la
diferenciacion de células B y células T. Las lesiones se producen en el ADN en
regiones criticas para los procesos de crecimiento y diferenciacion celular
(generalmente afecta a los proto-oncogenes). Los mecanismos por los que se
pueden lesionar estas areas son muy diversos: transduccion, mutaciones puntuales,
insercion o amplificacion, pero lo mas frecuente es la translocacién cromosémica.
Debido a esta alteracion se produce un crecimiento incontrolado de un clon de
precursores inmaduros de la hematopoyesis, con la consiguiente acumulacion de
éstos en la médula ésea. Las translocaciones cromosomicas activan genes de
transcripcion especificos, los cuales en muchos casos controlan la diferenciacion
celular y codifican las proteinas necesarias para la transcripcion. Aproximadamente
el 25% de los casos de LAL de precursores B tienen fusion en los genes TEL-AML1
generada por la translocacion (12;21) (p13; g22). Otra alteracion es la translocacién
9;22 o cromosoma Filadelfia y genera la fusion del gen BCR-ABL. Mas del 50% de
los casos de leucemia linfoblastica de células T tiene mutaciones que involucran a
NOTCH1, un gen que codifica un receptor de membrana que regula el desarrollo
normal de las células T. Las manifestaciones clinicas de los pacientes reflejan la
infiltracion de la médula ésea por blastos y la infiltracion extramedular, como son:
sindrome anémico, febril, desgaste y hemorragiparo; infecciones, dolor 6seo; se
detecta anemia, trombocitopenia 'y neutropenia; adenomegalias vy
hepatoesplenomegalia. 7

La mayoria de los signos y sintomas de leucemia en la infancia son el resultado de
la propension de las células leucémicas para reemplazar la medula dsea e infiltrar
otros multiples érganos a lo largo del cuerpo. El reemplazamiento de la médula 6sea
normal es responsable de las caracteristicas del conteo anormal de las células
sanguineas, el cual en la mayoria de los casos incluye la triada de neutropenia,
anemia y trombocitopenia. Dependiendo del numero de blastos circulantes en
sangre periférica, el conteo total de leucocitos puede ser bajo, normal o alto. La
neutropenia es a menudo profunda (conteo de neutrofilos absolutos menor a
500/uL) y es asociado con un riesgo incrementado de infecciones serias. La anemia
es manifestada frecuentemente por fatiga, letargia, cefalea, palidez, y en casos
extremos, falla cardiaca congestiva. La trombocitopenia a menudo conduce a
petequias y equimosis, sin embargo hemorragia clinicamente significativa en poco
comun en paises industrializados. La infiltracion de otros 6rganos con células
leucémicas es responsable de los hallazgos clinicos adicionales. 8.

Las células leucémicas raramente lesionan la estructura de los huesos aunque, en
ocasiones, especialmente en nifos, puede provocar dolores 6seos. Debido a su
naturaleza linfoide, las leucemias linfoblasticas agudas tienden a producir
adenopatias y el 80% de los pacientes tiene algun grado de hepato o
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esplenomegalia. En la leucemia linfoblastica aguda T es caracteristica la aparicion
de una masa mediastinica (Sarcoma de Sternberg) y la infiltracion cutanea. Ademas
de tipica de las Leucemias agudas linfoblasticas la tendencia a invadir el sistema
nerviosos central y los testiculos, y en necesario descartar esta afectacion en el
momento del diagnostico. Las neoplasias invaden el espacio subaracnoideo
originando un sindrome meningeo con cefalea, nauseas, vomito y papiledema, o
mas raramente el parénquima cerebral, dando lugar a sindromes deficitarios
neuroldgicos y alteracion mental. La hipertrofia gingival e infiltracién de la piel, con
ulceras dérmicas y anorrectales, son tipicas de leucemia aguda mieloblastica con
componente monocitico. Los blastos mieloides, por ultimo, raramente pueden
infiltrar otros tejidos como el pulmédn, ojo, nasofaringe, hueso o rifiones, a veces en
forma de tumoraciones que se denominan sarcomas mieloides o sarcomas
granulociticos que pueden preceder a la infiltracion medular. 6

En las leucemias los signos y sintomas mas frecuentes son: Cansancio y debilidad
(35%) Fiebre (30%) Dolor (28%) Palidez (26%) Infecciones recurrentes,
Hematomas. Analizando especificamente lo signos y sintomas mas frecuentes,
debemos alarmarnos cuando presentan las siguientes caracteristicas:

e Fiebre: duracién prolongada (mas de una semana) sin foco aparente, cuando
se asocia a un sindrome constitucional (astenia, anorexia, pérdida de peso),
si se asocia a otros sintomas (sudoracion nocturna, dolor osteoarticular), si
se acompana de alteraciones de la exploracion (adenomegalias, palidez,
hepatoesplenomegalia, mucositis, hematomas, petequias).

e Adenomegalias: Tamafo de mas de 2.5 cm que no responde a tratamiento
antibiético de una semana de duracion, persistencia prolongada (mas de 1
mes) o crecimiento muy rapido, consistencia dura, adheridas a planos
profundos, sin signos inflamatorios, formando aglomerados, localizacion
supraclavicular, retroauricular o epitroclear, si se acompafa de sintomas
sistémicos, alteraciones de la radiografia de térax (masa mediastinica),
hepatoesplenomegalia, palidez, purpura o hematomas. La indicacion de
biopsia son: si el tamafo es mayor a 2.5 cm, no existen signos de infeccion,
si persisten mas de 6 semanas, si son supraclaviculares y se acompanan de
sintomas sistémicos.

e Dolor osteoarticular: Sin antecedente traumatico, con otras manifestaciones
sistémicas, curso insidioso provoca consultas repetidas, localizacion difusa,
asociacién a masa de partes blandas u 6sea, asociado a alteraciones en
hemograma, adenomegalias, fiebre de origen desconocido, palidez, purpura.

Las alteraciones en el hemograma que podemos encontrar son: Pancitopenia, la
leucemia linfoblastica aguda se manifiesta por fallo medular y en muy pocos casos
el hemograma es normal al diagnéstico. Mas del 90% de nuevos casos presentan
anemia, trombocitopenia 0 ambas. Un 25% de las leucemias linfoblasticas agudas
tiene menos de 5000 leucocitos/mm3 sin blastos en sangre periférica. Un 33% de
casos de leucemia mieloide aguda pueden tener leucopenia en el diagndstico
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(frecuente en la leucemia aguda promielocitica). Si existe pancitopenia o alteracion
de 2 de las 3 series esta indicado realizar aspirado y biopsia de médula 6sea.

Anemia: si se afecta sélo la serie roja y descartamos enfermedad renal crénica y
eritroblastopenia transitoria, todos los niflos con anemia normocitica vy
normocrémica persistente y sin aumento de reticulocitos seran candidatos a estudio
de médula 6sea.

Leucopenia: si se presenta aislada lo mas frecuente es que se produzca por
infecciones virales o por neutropenia congénita. Pensar en leucemia si se asocia a
dolor 6seo y visceromegalia.

Leucocitosis: Un 50% de las leucemias linfoblasticas agudas tiene mas de 20,000
leucocitos/mm3. Pueden tener mas de 100,000 leucocitos/mm3 sobre todo las
leucemias linfoblasticas agudas de células T, algunas leucemias mieloides agudas,
y en pocos casos de leucemia linfoblastica aguda pre-B. En estos casos habra
numerosos blastos en sangre periférica.

Esta indicado realizar aspirado de médula ésea en los siguientes casos:

1. Depresioén significativa de una o mas series, no explicable por otros
motivos.

2. Presencia de blastos en extension periférica.

3 Presencia de cambios leuco-eritroblasticos en extension de sangre
periférica.

4. Asociacion con adenomegalias o alteraciones en el hemograma no
explicables por otro motivo.

5. Asociacion con masa mediastinica anterior. 12

El conocimiento relativamente reciente de mecanismos moleculares de
patogénesis, asi como la posibilidad de estudiar el fenotipo de las células tumorales,
ha supuesto una revolucién en la clasificacion de estas patologias. Desde la antigua
clasificacion FAB (del grupo franco-americano-britanico) que se basaba en la
morfologia de las células, las clasificaciones actuales se fundamentan en
caracteristicas comunes, principalmente a nivel genético-molecular y fenotipico, que
definen entidades clinicas con diferente prondstico y respuesta al tratamiento. 6.

El diagndstico preciso de la leucemia aguda descansa actualmente en dos grandes
pilares: la clinica y las caracteristicas citopatologicas de las células sanguineas
malignas, tanto en sangre periférica como en médula 6sea. Esto incluye la
cuantificacion y observacion microscépica de sus caracteristicas, el inmunofenotipo
y estudios genéticos (cariotipo y translocaciones moleculares) en médula 6sea. La
suma de estos elementos ha llevado a la identificacion de subconjuntos de
leucemias dentro de una misma linea celular, que permite la individualizacion
citopatoldgica, prondstica y terapéutica. Como resultado, es posible asignar un
tratamiento especifico, definido por protocolos Nacionales de aplicacion a cada
paciente. 10.
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El diagndstico diferencial de la leucemia linfoblastica aguda se establece con base
en las propiedades de tincion citoquimica y al inmunofenotipo de las células
leucémicas. Hasta hace algunos anos, el Grupo Cooperativo Franco-Americano-
Britanico (FAB) clasificaba a las LLA con base en la morfologia de las células
leucémicas (subtipos L1, L2 y L3); sin embargo la clasificacion actual se basa en el
inmunofenotipo. La LLA pre-B se caracteriza principalmente por la expresion de
inmunoglobulinas citoplasmaticas (clg) y marcadores como CD79a, CD19, HLA-DR
y CD10; La LLA células-B por expresion de inmunoglobulinas de superficie (slg) y
cadenas pesadas p; finalmente, la LLA células-T se caracteriza por la expresién de
CD3 citoplasmatico, CD 7, CD 5, CD 2. Ademas existe un subgrupo de LLA
denominada pre-B transicional, que se caracteriza por la expresion citoplasmatica
de cadenas pesadas p en las inmunoglobulinas y una débil expresion de estas
cadenas en superficie, sin presencia de cadenas ligeras A o k. 11

La LAL pro-B (también llamada pre-B temprana) representa aproximadamente el
10% de los casos, LAL comun un 50% de los casos. LAL pre-B un 10% de los casos,
LAL de células B madura un 4% aproximadamente de los casos, LAL pre-T un 5 a
10% de los casos y la LAL de células T madura el 15 a 20%.

Tabla 1. Clasificacion EGIL de las leucemias agudas linfoblasticas.
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El Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) clasifica a las LMA con
base en la morfologia de las células leucémicas en Leucemia mieloide aguda
minimamente diferenciada (MO), leucemia mieloide aguda sin maduracién (M1),
leucemia mieloide aguda con maduracion (M2), leucemia promielocitica aguda
(M3), leucemia mielomonocitica aguda (M4), leucemia monocitica
aguda/monoblastica aguda (M5), leucemia eritroide aguda (M6), leucemia
Megacarioblastica aguda (M7). 8

En el caso de las leucemias mieloides agudas, la clasificacion mas ampliamente
aceptada, actualmente en revisién, es la de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2008, que diferencia los siguientes grupos:

1. LAM con alteraciones genéticas recurrentes: presentan caracteristicas
moleculares definitorias, con implicaciones pronosticas y terapéuticas,
favorables y desfavorables.

2. LAM con cambios displasicos: criterio morfologico, rasgos displasicos en la
mayoria de la mielopoyesis, sugiere transformacion de un sindrome
mielodisplasico y tiene mal prondstico.

3. LAM relacionadas con tratamientos previos: aquellas en las que existen
antecedentes de haber recibido tratamiento o radioterapico previo.

4. LAM no especificadas: incluye los anteriores grupos de la FAB, que no
cumplen criterios de otros grupos; ademas de la leucemia basofilica y la
panmielosis aguda con mielofibrosis.

5. Sarcoma mieloide: consiste en un tumor solido de células de estirpe

mieloide.

Neoplasias mieloides relacionadas con el sindrome de Down.

Neoplasias de células dendriticas plasmocitoide blastica. 6

N

Factores de riesgo asociados con el pronéstico.

Hay factores predictivos de riesgo que incluyen indicadores clinicos y de laboratorio
en el diagnostico, ademas, el tipo de leucemia también es determinante en la
respuesta inicial al tratamiento. Dentro de los factores prondsticos se encuentra la
edad, los pacientes menores de un afo y mayores de 10 afios son considerados de
alto riesgo, por lo que en estos grupos de edad es de consideracion la ejecucion de
un tratamiento mas agresivo con el fin de obtener resultados mas favorables, los
pacientes pediatricos en el grupo de edad entre 1 y 9 afos tienen un mejor
prondstico.

El sexo también es un factor prondstico de consideracién; los pacientes de sexo
femenino tiene un mejor pronéstico que los pacientes de sexo masculino, esto se
debe en parte a la aparicion de recaidas testiculares que pueden presentarse con
mayor riesgo de recaida, debido a factores que no se entienden completamente, se
ha descrito que los pacientes pediatricos afro descendientes o los hispanos con
diagndstico de LLA tienen una tasa de curacion mas baja que los nifos de otras
razas.
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Los pacientes que presentan un recuento total de glébulos blancos altos se clasifica
como de alto riesgo y por lo general requieren un tratamiento mas intensivo, ya que
un recuento de 50,000 células/mm3 es un punto de corte entre un mejor o peor
pronostico debido a la relacion existente entre el numero elevado de globulos
blancos en sangre y otros factores pronosticos de alto riesgo, como las
translocaciones cromosomicas.

Los pacientes pediatricos con leucemia aguda de células pre-B o pre-B tempranas
responden mejor al tratamiento que aquellos con leucemia de células T y células B
maduras.

Hay tres factores principales incluidos en la respuesta al tratamiento; la respuesta
de la médula 6sea en el séptimo y el décimo cuarto dia, una reduccion rapida de
células leucémicas en la médula ésea dentro de los 7 0 14 dias después de iniciada
la quimioterapia multifarmacoldgica tiene un prondstico favorable. El segundo factor
es la respuesta de la sangre periférica a la fase esteroide inicial consiste en 7 dias
con prednisona; pacientes con una reduccion en el recuento de blastos menor a
1,000/mm3 después de la fase de induccion y una dosis de metotrexato intratecal
tienen un prondstico mas favorable que los pacientes cuyo recuento de blastos
periféricos permanece por encima de 1,000/mm3. El ultimo factor es la respuesta
de la sangre periférica a la terapia multifarmacolégica de induccién, en este caso la
presencia de células leucémicas después de 7 a 10 dias del inicio de la
quimioterapia multiagente aumenta el riesgo de recaida en comparacion con los
pacientes que eliminan los blastos periféricos en un periodo inferior a 7 dias de
iniciar el tratamiento.

Alteraciones citogenéticas: las anomalias citogenéticas en LLA representan un
amplio grupo de alteraciones que estan asociadas por diversos mecanismos con el
desarrollo de la proliferacion celular descontrolada. Dentro de las mas frecuentes
encontramos la hiperdiploidia, siendo comun encontrar un cromosoma 4. 10. 17 y
18 adicional. De igual manera, el desarrollo de LLA también puede estar asociado
con una disminucion dl numero de cromosomas, y en particular este caso esta
relacionado con un mal pronéstico. También se puede presentar la translocacion
entre los cromosomas 12 y 21 t (12;21), que es generalmente de buen prondstico.
La presencia de las translocaciones entre los cromosomas 9y 22, o entre el 1y 19,
tienen una tasa de curacidn baja; ademas los pacientes pediatricos con una
translocacién que afecta a los cromosomas 4 y 11 también tienen una menor tasa
de resolucion de la enfermedad.

TRATAMIENTO.

El tratamiento en leucemia linfoblastica aguda se estructura en tres etapas descritas
a continuacion:

Etapa de Induccién a la remisidon: Es la terapia inicial en el tratamiento de LLA y
se incluye en esta aquellos pacientes con nuevo diagndstico que no presentan
signos de infiltracion de células blasticas en sistema nervioso central o enfermedad
extramedular. Posterior a la fase de induccién a la remision la quimioterapia puede
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llegar a reducir el numero total de células leucémicas hasta en un 99%; por lo que
al terminar la mayoria de los 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 intervencion con
quimioterapia intensificada antes de la induccion a la remision y posterior a la fase
de consolidacion. La combinacion dual de vincristina y un glucocorticoide (Siendo la
prednisona y prednisolona los mas usados para este propésito) induce a la remisién
aproximadamente el 85% de los casos de LLA pediatrica y en adicion con L-
asparaginasa este radio de remisién puede incrementarse hasta el 95% de los
casos. La terapia combinada de Vincristina, L-asparaginasa y un glucocorticoide
con un cuarto farmaco, principalmente daunorubicin, ha sido probado en estudios
aleatorizados considerando que reduce los tiempos prolongados de esta fase de
terapia, sin embargo puede asociarse a 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 muestras signos de leucemia residual al finalizar la terapia de
induccidn en el aspirado de médula 6sea; al dia 28 o 36 dependiendo el protocolo
instaurado.

Etapa de terapia post-remisidon o consolidacién. 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 farmacolégica favoreciendo
recaidas severas.

Etapa de mantenimiento o consolidacion. Constituye el periodo de
administracién inmediata que se suministra posterior a la fase de induccion a la
remision, y hace parte 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
de mantenimiento. 12

La tasa de curacion global oscila alrededor del 80%, con importantes diferencias en
funcion de algunos criterios pronosticos. El estado de salud de los nifios curados no
es igual al de la poblacidon general; los programas de seguimiento prolongado son
indispensables. Sin embargo, la calidad de vida de la mayoria de los adultos
curados esta poco o nada afectada.13

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) constituye la segunda hemopatia maligna
en la poblacién pediatrica y una de las principales causas de mortalidad por cancer
infantil. La supervivencia se situa alrededor del 60% sin haber mejorado en las
ultimas décadas, por lo que son necesarios nuevos enfoques terapéuticos. Las LMA
con menor supervivencia fueron las secundarias, las no M3 y las carentes de
marcadores citogenéticos favorables. La probabilidad de recaida fue del 38%. 14
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La leucemia aguda es el diagndstico mas frecuente en pacientes con patologia
hematoldgica maligna en los pacientes valorados en el servicio de pediatria del
Hospital General de México. Los signos y sintomas iniciales pueden ser generales
e inespecificos, pueden confundirse con otras enfermedades, por lo que conocer
las caracteristicas clinicas, morfologicas e inmunofenotipicas de los pacientes
valorados en nuestro servicio con diagnoéstico de leucemia aguda es de gran valor
para lograr un diagndéstico temprano y ofrecer tratamiento especifico oportuno.

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunofenotipicas de los
pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia aguda, atendidos en el Hospital
General de México durante el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2014 al
31 de Diciembre de 20167

JUSTIFICACION.

En la actualidad, el cancer en la poblacion pediatrica de 0 a 18 afos de edad
representa un problema de salud publica en la Republica Mexicana, ya que la tasa
de incidencia y de mortalidad se ha disparado en forma desproporcional. El cancer
es la segunda causa de mortalidad entre 4 y 15 afnos de edad en México antecedido
unicamente por accidentes. El mas comun de los canceres corresponde a leucemia
aguda.

Un hallazgo importante en la incidencia y la prevalencia de leucemias es el aumento
en su presentacion, en México el registro Epidemiolégico de Neoplasias Malignas
de la Secretaria de salud reporto para el afo 2001 una incidencia de leucemia aguda
en la poblacién general de 2/100,000 habitantes/afio, contraste al reporte del
registro Global de Cancer (Globocan 2008), la incidencia de leucemias es de
aproximadamente 5.2 casos por 100 mil habitantes.

En la leucemia, como en cualquier otro tipo de cancer, el diagndstico temprano
permite que no aumente mas la carga celular tumoral, evitar infiltracion a 6rganos
santuarios y complicaciones asociadas a la lisis tumoral e hiperleucocitosis, ademas
de permitir que la tipificacion sea rapida y por lo tanto el inicio de tratamiento
especifico y mejorar al final el prondstico del pacientes. Ademas se disminuye el
indice de fallecimientos por la falla del tratamiento secundarios a un diagnéstico
tardio. Por la importancia de una sospecha clinica de leucemia aguda, es de gran
importancia conocer las caracteristicas clinicas de presentacién de los casos
estudiados en esta unidad hospitalaria, aunado a la caracterizacién morfoldgica e
inmunofenotipica, con la intencién de que se sospeche de estos padecimientos en
la poblacién que acude a valoracion en este nosocomio y para fomentar el
diagndstico oportuno; ya que no se cuenta con este tipo de estudios en la poblacién
atendida en el servicio de Pediatria del Hospital General de México, se decide
realizar esta investigacion.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Describir las caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunofenotipicas de los
pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia aguda atendidos en el Hospital
General de México en el periodo comprendido del 1 de Enero de 2014 a 31 de
Diciembre de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

¢ |dentificar las principales caracteristicas clinicas al momento de realizar el
diagndstico de los pacientes pediatricos con leucemia aguda atendidos en el
Hospital General de México.

e Identificar la morfologia e inmunofenotipo de las leucemias agudas

diagnosticadas de forma mas frecuente en los pacientes pediatricos con
leucemia aguda atendidos en el Hospital General de México.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizdé un estudio descriptivo, observacional y transversal en el servicio de
pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo
comprendido del 1° de Enero de 2014 a 31 de Diciembre de 2016 con el objetivo de
describir las caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunofenotipicas de los
pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia aguda.

Criterios de inclusién:
- Pacientes de 28 dias a 17 afios 11 meses con diagnostico de leucemia
aguda, realizado en servicio de pediatria del Hospital General de México, en
el periodo de enero 2014 a diciembre 2016.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnostico de leucemia aguda realizado en otra unidad
hospitalaria, que no cuente con inmunofenotipo, y no se detallen
caracteristicas clinicas al momento de su ingreso al Hospital General de
México.

Criterios de eliminacion:

- Paciente trasladado a otra unidad al momento del diagndstico.

- Pacientes menores de 28 dias.

- Paciente fallecido, antes de completar el protocolo diagndstico.

- Pacientes sin expediente clinico completo.

- Expedientes clinicos ilegibles, deteriorados, extraviados o incompletos en
el archivo clinico del Hospital General de México.

El procesamiento de la informacion se realizé a través de métodos computarizados
con el programa Excel. La presentacion de los resultados se realizé con tablas y
graficos las cuales presentan la informacion a través de frecuencias, medias y
porcentajes. Procesamiento de datos y aspectos estadisticos; se realizé analisis
estadistico, usando pruebas de tendencia central.
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RESULTADOS.

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transversal en la Unidad de
Pediatria del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo
comprendido del 1° de Enero de 2014 a 31 de Diciembre de 2016 con el objetivo de
describir las caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunofenotipicas de los
pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia aguda.

De enero del 2014 a diciembre del 2016 se diagnosticaron 44 casos de Leucemia
aguda en el Servicio de Pediatria del Hospital General de México. Se excluyeron de
estudio 9, debido a que solo se encontraron 36 expedientes clinicos (de los 8
expedientes clinicos faltantes, 3 se encuentran en el servicio de hematologia
adultos, 1 en el servicio de oncologia adultos, 4 corresponden a defunciones
encontrandose el expediente en archivo muerto), ademas uno de los expedientes
clinicos no contaba con inmunofenotipo por lo que se excluyo.

La poblacion de estudio consta de 35 casos, lo cual representa 79.5% de la
poblacion total de pacientes diagnosticados con leucemia aguda. La edad promedio
al diagndstico fue de 9 afios (mediana 8) (moda 15); el rango de edades es de 1
afo a 17 anos. De los cuales 24 corresponden al género masculino (68.57%) y 11
al género femenino (31.42%) con una relacion hombre: mujer de 2.1: 1. Se realizé
la captacién de pacientes que ingresaron a la Unidad de Pediatria, en el periodo
comprendido del 1 de Enero de 2014 al 31 Diciembre de 2016, realizandose en
forma retrospectiva la revisién de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de leucemia aguda, obteniendo lo siguiente:

Grafica 1. Porcentaje de presentacion de Leucemias Agudas por género.
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Fuente: Archivo Clinico.
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Grafica 2. Distribucion de Leucemias Agudas por edad y género.

Fuente: Archivo Clinico.

Dentro de los sintomas el predominante fue palidez, encontrandose en 33 de los
pacientes (91.42%), seguido de astenia (65.7%), adinamia (65.7%), hepatomegalia
(62.8%), esplenomegalia (54.28%), adenomegalia (54.28%), fiebre (54.28%), dolor
articular y/o ésea (45.7%), petequias (28.57%), soplo sistélico (25.7%), disnea
(20%) equimosis (17.14%) pérdida de peso (20%), epistaxis (14.28%), taquicardia

(14.28%), gingivorragia (8.57%).

Grafica 3. Porcentaje de signos y sintomas de presentaciéon al momento del diagnéstico.
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Dentro de la biometria hematica encontramos que 40% presentaron leucocitosis,
40% leucopenia, y el 20% restante se encontraba con cuenta leucocitaria dentro de
rango normal para la edad. Se reportd anemia en 97.1% y trombocitopenia en 74.2%
de los pacientes. Unicamente se reportd presencia de blastos periféricos en 7 de
los pacientes (20%). Solo en un paciente se encontré una biometria hematica
normal (2.85%).

Gréfica 4. Alteraciones en la Biometria Hematica al momento del Diagnéstico.
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Fuente: Archivo Clinico.

En 4 de los pacientes se detectd presencia de infiltracion testicular al momento del
diagndstico, lo cual representa el 16.6% de los pacientes de género masculino
diagnosticados con leucemia aguda, el 83.3% sin infiltracion en ese momento.

En 2 de los pacientes se detecto presencia de infiltracion a sistema nervioso central
al momento del diagnéstico, ambos pacientes corresponden al género masculino,
de 3 y 8 anos de edad, lo cual representa el 5.7%. En 6 de los pacientes (17.1%)
no se encontro resultado de analisis de liquido cefalorraquideo en busqueda de
blastos en el expediente clinico, en el resto se descartd presencia de infiltracion a
sistema nervioso central al momento del diagndstico (77.14%).
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Dentro de las leucemias agudas se encontré un predominio en la Leucemia
linfoblastica aguda representando el 85% (20 casos),
mieloblastica aguda (5 casos). Dentro de las leucemias linfoblasticas agudas se
clasificaron morfolégicamente de acuerdo a la clasificacion FAB 4 leucemias en L1
(11.11%), 24 en L2 (66.66%)y 2 en L3 (5.5%).

Grafica 5. Presentacion de LLA Vs. LMA.
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Grafica 6. Distribucion de presentacion de LLA.

35

30

25

20

15

10

LLA

LLA L1

LLA L2

90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

y un 15% de leucemia

Fuente: Archivo Clinico.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
LLA L3

Fuente: Archivo Clinico.

26



Con respecto a la leucemia mieloblastica aguda se clasifico un caso en M2 (20%),
2 casos de M3 (40%), y 2 casos de M4 (40%). En uno de los casos se reporté en
Aspirado de médula 6sea leucemia mieloblastica aguda M1, sin embargo, al realizar
inmunofenotipo se reportd leucemia linfoblastica aguda de estirpe T.

Gréfica 6. Distribucion de presentacion de LMA.
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Dentro de las leucemias linfoblasticas agudas a su vez se clasificaron de acuerdo a
su inmunofenotipo encontrando que el 90% corresponden a estirpe B (27), 6.66% a
estirpe T (2 casos) y se reportd un caso de leucemia de estirpe T bifenotipica (3.3%).
Dentro de las leucemias linfoblasticas agudas de estirpe B se reporté un caso de
LLA Pro-B (BI) (3.7%), 18 casos de LLA B comun (Bll) lo cual representa un 66.6%
(dentro de este grupo el 88.8% son CALLA positivo), y 7 casos de LLA Pre-B (Blll)
25.9% (dentro de este grupo el 71.4% son CALLA positivo), los dos casos de
leucemia linfoblastica aguda de estirpe T correspondieron a Pre-T (Tll). Ademas se
reportd un caso de leucemia linfoblastica aguda de estirpe T bifenotipica.

En la division por grupo etario de 0 a 1 afio se reportd un caso de leucemia aguda,
el cual representa el 2.85% del total de las leucemias agudas; se presentd en un
paciente masculino, en el aspirado de médula désea se reportd leucemia
mieloblastica aguda M1, sin embargo por inmunofenotipo se reporté leucemia
linfoblastica aguda de estirpe T.
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En el grupo de 2 a 4 afos se reportaron 10 casos representando el 28.57%, de los
cuales 9 fueron de género masculino (90%) y 1 de género femenino (10%)

Dentro de los sintomas el mas predominante fue la presencia de adenomegalias
encontrandose en 8 de los pacientes (80%) seguido de palidez (70%), fiebre (70%)
hepatomegalia (60%), dolor articular y/o 6seo (50%), petequias (50%), equimosis
(40%), astenia (40%), adinamia (40%), esplenomegalia (40%), soplo sistolico
(20%), gingivorragia (20%), disnea (10%) taquicardia (10%) pérdida de peso (10%),
epistaxis (10%).

En cuanto a la biometria hematica, encontramos que 20% presentaron leucocitosis,
60 % leucopenia, y el 20% restante se encontraba con cuenta leucocitaria dentro de
rango normal para la edad. Se reporté anemia en el 100% y trombocitopenia en
80% de los pacientes. Unicamente se reportd presencia de blastos periféricos en 3
de los pacientes (30%).

En 2 de los pacientes se detectd presencia de infiltracion testicular al momento del
diagndstico, lo cual representa el 22.22% de los pacientes de género masculino. En
uno de los pacientes se detecto presencia de infiltracion a sistema nervioso central
al momento del diagnéstico.

Dentro de las leucemias agudas se encontré6 un predominio en la leucemia
linfoblastica aguda representando el 90% (9 casos), y un 10% de leucemia
mieloblastica aguda (1 casos). Las leucemias linfoblasticas agudas se clasificaron
morfolégicamente de acuerdo a la clasificacion FAB 3 leucemias en L1 (33.33%), 5
en L2 (55.55%)y 1 enL3 (11.11%). Con respecto a la leucemia mieloblastica
aguda se clasific6 un caso en M3.

Las leucemias linfoblasticas agudas a su vez se clasificaron de acuerdo a su
inmunofenotipo encontrando que el 88.88% corresponden a estirpe B (8), 11.11% a
estirpe T (1 caso). Dentro de las leucemias linfoblasticas agudas de estirpe B se
reportd un caso de LLA Pro-B (Bl) (12.5%), 6 casos de LLA B comun (BIl) lo cual
representa un 75% (dentro de este grupo el 100% son CALLA positivo), y 1 caso
de LLA Pre-B (BIIl) 12.5%, el caso de leucemia linfoblastica aguda de estirpe T
correspondio a Pre-T (TlI).

En el grupo de 5 a 9 afios se reportaron 10 casos representando el 28.57%, de los
cuales 7 fueron de género masculino (70%) y 3 de género femenino (30%).

Dentro de los sintomas, el predominante fue palidez encontrandose en el 100% de
los pacientes seguido de astenia (70%), adinamia (70%) fiebre (60%)
hepatomegalia (60%), dolor articular y/o 6seo (50%), esplenomegalia (40%), soplo
sistolico (40%), epistaxis (30%), adenomegalias (30%), pérdida de peso (20%),
petequias (10%), disnea (10%) taquicardia (10%).

En la biometria hematica encontramos que 20% presentaron leucocitosis, 60 %
leucopenia, y el 20% restante se encontraba con cuenta leucocitaria dentro de rango
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normal para la edad. Se reporté anemia en el 100% y trombocitopenia en 80% de
los pacientes. Unicamente se reportd presencia de blastos periféricos en 3 de los
pacientes (30%).

En 2 de los pacientes se detectd presencia de infiltracion testicular al momento del
diagndstico, lo cual representa el 22.22% de los pacientes de género masculino. En
uno de los pacientes se detectd infiltracion a sistema nervioso central al momento
del diagnostico.

En cuanto a las leucemias agudas se encontr6 predominio en la leucemia
linfoblastica aguda, representando el 90% (9 casos), y un 10% de leucemia
mieloblastica aguda (1 casos). Las leucemias linfoblasticas agudas se clasificaron
morfoloégicamente de acuerdo a la clasificacion FAB 3 leucemias en L1 (33.33%), 5
en L2 (55.55%)y 1 enL3 (11.11%). Con respecto a la leucemia mieloblastica
aguda se clasifico un caso en M3.

Las leucemias linfoblasticas agudas a su vez se clasificaron de acuerdo a su
inmunofenotipo encontrando que el 88.88% corresponden a estirpe B (8), 11.11% a
estirpe T (1 caso). Las leucemias linfoblasticas agudas de estirpe B se reporté un
caso de LLA Pro-B (Bl) (12.5%), 6 casos de LLA B comun (BIl) lo cual representa
un 75% (dentro de este grupo el 100% son CALLA positivo), y 1 casos de LLA Pre-
B (Blll) 12.5%, el caso de leucemia linfoblastica aguda de estirpe T correspondieron
a Pre-T (TII).

En el grupo de 10 a 14 afos se reportaron 4 casos representando el 11.42%, de
los cuales 1 fue de género masculino (25%) y 3 de género femenino (75%).

Dentro de los sintomas el predominante fue la presencia de palidez encontrandose
en el 100% de los pacientes seguido de astenia (75%), adinamia (75%)
hepatomegalia (50%), dolor articular y/o 6seo (50%), esplenomegalia (50%),
equimosis (50%) soplo sistdlico (25%), epistaxis (25%), gingivorragia (25%)
adenomegalias (25%), pérdida de peso (25%), petequias (25%), disnea (25%).

En la biometria hematica encontramos que 75% presentaron leucocitosis, y el 25%
restante se encontraba con cuenta leucocitaria dentro de rango normal para la edad.
Se reportd anemia en el 100% y trombocitopenia en 75% de los pacientes. No se
reporté presencia de blastos periféricos.

No se detecté presencia de infiltracion testicular o sistema nervioso central al
momento del diagnéstico.

Dentro de las leucemias agudas se encontré un 100% de leucemia linfoblastica
aguda. Las leucemias linfoblasticas agudas se clasificaron morfolégicamente de
acuerdo a la clasificacion FAB en leucemia L2 3 casos (75%)y un caso en L3
(25%). A su vez se clasificaron de acuerdo a su inmunofenotipo encontrando que el
100% corresponden a estirpe B.
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Dentro de las leucemias linfoblasticas agudas de estirpe B se reportaron 2 casos de
LLA B comun (Bll) lo cual representa un 50% (dentro de este grupo el 100% son
CALLA positivo), y 2 casos de LLA Pre-B (Blll) 50% (de los cuales el 100% son
CALLA positivo).

En el grupo de 15 a 17 afos se reportaron 10 casos representando el 28.57%, de
los cuales 6 fueron de género masculino (60%) y 4 de género femenino (40%).

Dentro de los sintomas el predominante fue palidez, encontrandose en el 100% de
los pacientes seguido de astenia (80%), adinamia (80%), esplenomegalia (80%),
hepatomegalia (70%), adenomegalia (60%) fiebre (50%), dolor articular y/o éseo
(40%), disnea (40%), petequias (30%), pérdida de peso (30%) soplo sistolico (20%),
taquicardia (20%).

En la biometria hematica encontramos que 50% presentaron leucocitosis, 40 %
leucopenia, y el 10% restante se encontraba con cuenta leucocitaria dentro de rango
normal para la edad. Se reporté anemia en el 100% y trombocitopenia en 80% de
los pacientes. Unicamente se report6 presencia de blastos periféricos en 4 de los
pacientes (40%).

En 1 de los pacientes se detecto infiltracion testicular al momento del diagnéstico,
lo cual representa el 16.6% de los pacientes de género masculino. No se detecto
infiltracion a sistema nervioso central al momento del diagndstico.

Dentro de las leucemias agudas, se encontrdé predominio en leucemia linfoblastica
aguda representando el 60% (6 casos), y un 40% de leucemia mieloblastica aguda
(4 casos). Las leucemias linfoblasticas agudas se clasificaron morfolégicamente de
acuerdo a la clasificacién FAB en leucemias L2 el 100% de los casos. Con respecto
a la leucemia mieloblastica aguda se clasific6 un caso en M2 (25%), un caso en
M2 (25%) y dos casos en M4 (50%).

Las leucemias linfoblasticas agudas a su vez se clasificaron de acuerdo a su
inmunofenotipo encontrando que el 83.3% corresponden a estirpe B (5), 16.6% a
estirpe T bifenotipica (1 caso). Dentro de las leucemias linfoblasticas agudas de
estirpe B se reportd el 100% de los casos caso de LLA B comun (BIl dentro de este
grupo el 80% son CALLA positivo), el caso de leucemia linfoblastica aguda de
estirpe T se clasifico como bifenotipica.

La edad mas frecuente 15 afios representando el 16.6% seguido del grupo de 8 y 2
anos con 11.11%.
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DISCUSION.

De acuerdo con el objetivo de este trabajo, considerando unicamente la linea celular
leucémica, es evidente que la poblacion pediatrica atendida en el Hospital General
de México muestra un patron similar al que se observa en otras partes del pais. En
la mayor parte de los casos se observan afectados los linfocitos B, seguidos por las
leucemias mieloides, las linfociticas T, y casos aislados de bifenotipicas, lo cual
concuerda con lo observado por Lepe- Zuiiga et al., quien reporta leucemias B,
75.3%; mieloides, 16%; de células T, 3.7%; B-M, 3.7% y de células NK, 1.2%.

Dentro de las leucemias agudas como ya se menciond predomina la leucemia
linfoblastica aguda representando en esta serie el 85% de los casos,
correspondiendo el 15% restante a leucemia mieloide aguda, siendo la prevalencia
de la LLA ligeramente superior a lo reportado en otras series, en las cuales
representa el 75% de los casos de leucemia aguda.

En cuanto a la clasificacion morfolégica de acuerdo a la clasificacién Franco-
Americana-Britanica (FAB) de leucemias linfoblasticas agudas predomino la LLA L2
la cual representd un 66%, lo cual difiere a lo reportado en la literatura, donde se
menciona que la LLA 1 constituye el 85% de los casos de leucemia linfoblastica
aguda en nifios, como lo refieren Lepe- Zuhiga.

De acuerdo a nuestro estudio se encontré que le estirpe celular B representé el 90%
de los casos, la estirpe T 7%, y un caso de leucemia aguda linfoblastica bifenotipica
(3%). Lo cual correlaciona con observado por Mejia et al. Quienes reportan dentro
de las leucemias linfoblasticas agudas el 70% a estirpe By 23% a estirpe T.

De acuerdo a la literatura internacional, la Leucemia aguda linfoblastica pro-B
(también llamada pre-B temprana) representa aproximadamente el 10% de los
casos, LAL comun un 50% de los casos. LAL pre-B un 10% de los casos, LAL de
células B madura un 4% aproximadamente de los casos, LAL pre-T un 5 a 10% de
los casos y la LAL de células T madura el 15 a 20%, como lo reportan Landines
Castro et al, lo cual difiere de nuestro estudio, ya que encontramos un mayor
porcentaje de casos correspondientes a LAL B comun (62%) y LAL pre-B (24%),
mientras que se reportd un menor porcentaje de LAL pro-B (4%), en cuanto a la LAL
pre-T se encontrd dentro del rango esperado (10%). No se reportd ningun caso de
LAL de células B madura, ni LAL de células T madura.

En cuanto a la epidemiologia de las leucemias agudas en nifos, Mejia et al. Refieren
que en la Ciudad de México no solo se ha reportado una mayor frecuencia de
Leucemia Aguda Linfoblastica, sino ademas la relacion de nifios clasificados
clinicamente como alto riesgo se encuentran en una relacién de uno a uno con los
nifios clasificados como riesgo estandar. En la poblacién que atiende los EUA la
proporcién es de 1 a 4. En este estudio se encontré efectivamente hay un mayor
numero de nifios clasificados como alto riesgo comparado con EUA, se clasificaron
como alto riesgo (ya sea por edad mayor a 10 afos, leucocitosis mayor a 50,000
cel/mm3, estirpe celular T) 18 de los 35 casos, siendo la relacion 1 a 1 como lo
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reportado por Mejia et al. De los pacientes catalogados como alto riesgo 14 eran
mayores de 10 anos, 5 de ellos presentaba ademas leucocitos mayor a 50,000
cel/mm3 y uno presento estirpe celular T, de los 4 pacientes restantes 1 se catalogo
en alto riesgo por presencia de hiperleucocitosis, y 3 correspondian a estirpe celular
T, uno de ellos ademas presento hiperleucocitosis.

En cuanto a la incidencia, en esta serie se presento en el grupo de 15 anos, lo cual
difiere de lo descrito internacionalmente, ya que el pico de incidencia descrito es
entre los 3 y 5 afios, como lo reportan Mejia et al. Y Brown et al.

En cuanto a género, predomino el género masculino, correspondiendo a 24 de los
casos (68.57%) y 11 al género femenino (31.42%) con una relacion hombre: mujer
de 2.1: 1.

Las manifestaciones clinicas que predominaron fue la presencia de sintomas
inespecificos como lo son palidez, astenia, adinamia, seguido de sindrome
infiltrativo con  hepatomegalia, esplenomegalia y adenomegalia. Otras
manifestaciones clinicas encontradas fueron fiebre (54.28%), dolor articular y/o
Osea (45.7%), petequias (28.57%), soplo sistolico (25.7%), disnea (20%), pérdida
de peso (20%), equimosis (17.14%) epistaxis (14.28%), taquicardia (14.28%),
gingivorragia (8.57%); estos resultados corresponden a lo reportado por Acha
Garcia, quien menciona que los datos clinicos iniciales son inespecificos como
palidez, astenia, adinamia, seguido de cefalea, equimosis y petequias.

De acuerdo a lo reportado por Acha Garcia, las alteraciones en el hemograma que
podemos encontrar son; Pancitopenia, secundaria a fallo medular, asi como
anemia, leucocitosis o leucopenia, y en muy pocos casos la biometria hematica es
normal al diagndstico. Esto correlaciona con los datos obtenidos en nuestro estudio,
ya que en esta serie encontramos mas del 90% de nuevos casos presentan anemia,
trombocitopenia o ambas. Un 25% de las leucemias agudas tiene menos de 5000
leucocitos/mma3 sin blastos en sangre periférica. Nosotros encontramos que en 40%
de los casos se presentd leucocitosis, 40 % leucopenia, y el 20% restante se
encontraba con cuenta leucocitaria dentro de rango normal para la edad.
Unicamente se reporté presencia de blastos periféricos en 7 de los pacientes (20%).
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CONCLUSIONES.

Las Leucemias agudas en la infancia, constituyen un problema de salud
publica, por lo cual el diagnostico y el tratamiento oportuno son
fundamentales para minimizar el impacto de la enfermedad en los diferentes
ambitos.

La realizacion de una historia clinica basica y la valoracion adecuada de los
sintomas de alarma pueden colaborar de forma importante en el diagnéstico
inicial.

Los resultados de la poblacidon estudiada, desde los diferentes puntos de
vista (clinico, morfoloégico e inmunofenotipico) permiten conocer los tipos y la
diversidad de leucemias agudas que se han observado en pacientes
atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital General de México y de
esta manera proporcionar informacion integral indispensable relativa a las
particularidades inherentes a dicha enfermedad en la poblacién atendida.
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