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I. RESUMEN

La leucemia aguda (LA) es la enfermedad neoplasica mas frecuente en nifios a nivel mundial y
la segunda causa de muerte mas comun en menores de 15 afos, tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo, por lo que se considera un problema de salud publica. Se ha
estimado que en cifras absolutas la LA y otras neoplasias tienen una frecuencia cinco veces
mayor en paises en vias de desarrollo que en naciones desarrolladas.

Objetivo: conocer el comportamiento de las leucemias en pacientes menores a 15 afios al
momento de su diagnostico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo
Nieto Padrén (HRAENRNP). Identificar por grupo de edad y sexo la presentacién de las
leucemias y determinar la leucemia con mayor frecuencia en pacientes menores de 15 afos al
momento del diagndstico en el HRAENRNP.

Material y métodos: Se realiza un estudio retrospectivo, transversal y analitico en pacientes
menores de 15 afios al momento del diagndstico de leucemia. Se reviso la base de datos de
513 pacientes registrados en el HRAENRNP en el periodo 2005 a 2018.se utilizo estadistica
descriptiva para su interpretacion y se elaboro tablas y figuras del programa SPSS.
Resultados: De los 513 casos de leucemia el 53% corresponde al sexo masculino y 47% al
femenino. Un 69.2% del total de la poblacién pertenecio al estado de Tabasco. El 7.4% de los
casos se tuvo el antecedente de exposicion a quimicos. El 83.6% de los casos correspondié a
leucemia linfoblastica aguda y 15.6% a leucemia mieloide aguda. El inmunofenotipo de tipo pre-
B representd el 40% de los casos. No se encontr6 diferencia significativa en la supervivencia
acumulada entre leucemia mieloide y linfoide.

Conclusion: Se encontré una relacion por género masculino y femenino de 1.1:1, con una edad
media al diagndstico de 7.1 afios. Se estudié una poblacién proveniente de 11 estados de la
republica, siendo el mayor porcentaje del estado de Tabasco. Menos del 8% de los casos tuvo
exposicién a quimicos. La poblacion de leucemias linfoides superé a las leucemias mieloides.
Del total de casos soélo el 95.5% conté con inmunofenotipo. No se encontré diferencia
significativa en la supervivencia acumulada entre las morfologias mieloides y linfoides.

Palabras clave: Leucemia, leucemia Linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda,

inmunofenotipo, morfologia.



Il. ANTECEDENTES

Actualmente, en el mundo hay alrededor de 360,000 nifios con cancer, muchos de ellos sin
seguridad social en paises en desarrollo. El cancer es una de las primeras cinco causas de
muerte a nivel mundial; la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que para el afio 2030
las defunciones secundarias al cancer llegaran a representar el 70% de las muertes en los
paises en desarrollo. En el mundo hay aproximadamente 12 millones de personas
diagnosticadas con cancer y cerca del 3% son nifios. Las neoplasias infantiles mas comunes
son las leucemias (30 a 50%), los linfomas (17.1%) y los tumores del sistema nervioso central.*
La palabra leucemia significa “sangre blanca”, (del griego leuco, Aeukdg: “blanca” y emia, aipa:
“sangre”) o Weisses Blut, término que fue propuesto por Rudolf Virchow en 1846. La descripcion
de esta enfermedad requirioé del uso del microscopio y es por esto que no hay informes previos
a 1800 de leucemias, puesto que este se comenzO a utilizar con fines diagndsticos ya
avanzados los 1800. La historia de la leucemia es un compendio de pequefas historias dentro
de una misma, que con el paso del tiempo se entrelazan elegantemente y da la historia actual
de este padecimiento. ¢Quién fue el primer médico en descubrir la leucemia? Hay cuatro
personajes que se disputan la primicia, sin embargo, se ha dicho que tanto en la ciencia como
en algunos aspectos de la vida, se le da la prioridad a la persona que primero convence al
mundo, y no siempre es el mismo a quien se le ocurrié primordialmente la idea. A pesar de que
se le acreditan descripciones de leucemia a Peter Cullen de Glasgow, Jacques Charles
Collineau, A. Duplay de Paris, y Henry William Fuller de Inglaterra los personajes mas citados
gue disputan la prioridad del descubrimiento de esta enfermedad son Velpeau, Donné, Bennett
y Virchow. Aungue Velpeau y Donné informaron casos de leucemia, no dieron un nombre a esta

entidad y fueron Bennett y Virchow los que la describieron con mayor detalle. La primera



descripcion de casos de leucemia fue presentada por Velpeau en 1827. Once afios después,
Donné describié a un paciente con exceso de células blancas y, en 1845, un paciente con
crecimiento del bazo que murié con material purulento en la sangre fue informado por J.H.
Bennett. El término de leucemia fue acufiado por Virchow en 1856. Posteriormente, avances en
el entendimiento de la leucemia ocurrieron rapidamente por cientificos como Ehrlich que
desarrollo técnicas para tefir células; Alrededor de 1858 Virchow reconocié que los tumores
presentaban alto grado de proliferacion, pero no pudo registrar exactamente las causas de este
rapido crecimiento anormal. Sugirié que la inflamacién o el microambiente donde la célula crecia
podrian ser la causa de los tumores. Los primeros tratamientos para la leucemia fueron muy
variados e ineficaces. Se utilizd, por ejemplo, la quinina, el benceno, la solucién de arsénico 1%
(solucién de Fowler), transfusiones sanguineas y, desde 1900, rayos X con resultados poco
alentadores. Farber sabia que cuando se administraba acido folico (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 &cido félico pudieran tener un
efecto antileucémico. El bioquimico nacido en India, Yellapragada Subbarao (o Subba Raw),
gue trabajaba en Nueva York y estudiaba también los efectos del acido félico. Subba Raw habia
demostrado que los antifolatos interferian con el metabolismo del &cido félico y que ello
resultaba en la inhibicidn del crecimiento celular. En 1947, el patélogo Sidney Farber adquirié
antagonistas del acido félico, provenientes del bioquimico Subba Row, y los administro a nifios
con leucemia observando remision temporal. Algunos afios después, en el otofio de 1958, un
descubrimiento en pacientes con leucemia mieloide crénica dio el inicio de la citogenética del
cancer. Peter C. Nowell y David A. Hungerford del departamento de patologia de la escuela de

Medicina de la Universidad Pensilvania, en Filadelfia, descubrieron un diminuto cromosoma



acrocéntrico derivado del cromosoma 22 en cultivos de células de pacientes con leucemia
mieloide crénica, hoy se le conoce como “cromosoma Filadelfia” o Ph1. Hacia 1972 Janet
Rowley, especialista en inmunologia de la Universidad de Chicago, utilizando la técnica
combinada de Giemsa y bandeo con quinacrina, que permite la identificacién de cromosomas
individuales, encontr6 que una parte del brazo largo del cromosoma 22 se cambiaba
(translocaba) a la parte distal del cromosoma 9. 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 regioén del protooncogen abl (Abelson murine leukemia viral
oncogene homolog) del cromosoma 9. Después de que Joseph E. Murray realizara el primer
trasplante de rifion entre gemelos idénticos en diciembre de 1954, se pensé que trasplantar
médula 6sea seria un procedimiento imposible ; Como “pegar” las células de la médula ésea al
hacer un trasplante?, se preguntaban los médicos. Don Thomas, en Coopertown N.Y. logré
realizar el primer trasplante de médula ésea en gemelos univitelinos por lo que le fue concedido

el Premio Nobel de Medicina junto con Joseph Murray en 1990.2



lll. MARCO TEORICO

El cancer es una enfermedad que traslada al paciente y a su familia a un mundo desconocido,
causando un gran impacto en términos fisicos, econdémicos, sociales y familiares. Este impacto
es mucho mayor cuando la enfermedades diagnosticada en un nifio, debido a sus
caracteristicas de vulnerabilidad y dependencia, sobre todo en el cuidado.® El cancer es una de
las primeras cinco causas de muerte a nivel mundial; la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estima que para el afio 2030 las defunciones secundarias al cancer llegaran a representar el
70% de las muertes en los paises en desarrollo. En el mundo hay aproximadamente 12 millones
de personas diagnosticadas con cancer y cerca del 3% son nifios. El cancer infantil es un
problema de los paises en desarrollo, debido a la alta incidencia y a los limitados recursos de
los sistemas de salud, lo que retrasa el diagndstico e interfiere en el adecuado manejo de estos
pacientes. En el afio 2012 se estimé una mayor incidencia de cancer infantil en los paises en
desarrollo que en los paises desarrollados, con una cifra de 147,000 casos/afio; también se
informd de una mayor tasa de mortalidad, lo que esté relacionado con el hecho de que dos
terceras partes de los nifios y adolescentes con una neoplasia maligna no cuentan con un
diagndstico oportuno y un tratamiento multidisciplinario adecuado.! Las estimaciones recientes
sefialan que anualmente se diagnostican de 2600 a 3120 casos de cancer en menores de 18
afos, siendo el primer lugar como causa de mortalidad en nifios de cinco a 14 afios de edad.*
El cancer infantil es la segunda causa de muerte en menores de 20 afos.! Especificamente en
América, segun la Organizacion Panamericana de Salud (2012), se diagnostican al afio mas de
27,000 casos de cancer infantil en menores de 14 afos. La mayoria de ellos tienen lugar en
América latina y el Caribe (17,500 nuevos diagnosticos al afo), registrandose mas de 8,000

fallecimientos.®



De acuerdo con el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, La Direccion General de
Epidemiologia y la Secretaria de Salud, en un periodo de 2005 a 2010 se registraron 3,569
casos de cancer en nifios y adolescentes en México.® El cancer infantil comprende un grupo de
enfermedades con caracteristicas particulares que las diferencian de la enfermedad de los
adultos, como la localizacion anatémica, el patrén histolégico y un comportamiento diferente.
Las neoplasias infantiles mas comunes son las leucemias (30 a 50%), los linfomas (17.1%) y
los tumores del sistema nervioso central (11.9%). Fajardo, et al., reportaron que en el periodo
entre 1996 — 2007 se registraron un total de 3,238 nuevos casos en tan solo cinco Estados de
la Republica Mexicana; las principales neoplasias registradas fueron leucemia (46.1%), tumores
del sistema nervioso central (12.0%) y linfomas (10.8%). El sistema de salud en México esta
dividido en sector publico y privado; el sector publico atiende dos poblaciones, con seguridad
social y sin seguridad social a través del seguro popular, esta Ultima es la poblacion méas
vulnerable socioecondmicamente del pais. En México, solo el 20% de esta poblaciéon cuenta
con seguridad social, el resto debe cubrirlo con sus ingresos y, ademas, gran parte de esta

poblacién debe desplazarse de sus comunidades para poder recibir el tratamiento.*

La leucemia es el cancer mas frecuente en pediatria’®, a nivel mundial cada afio se presentan
entre 20 a 30 casos por millén en menores de 15 afios.® La leucemia aguda (LA) se considera
en un problema de salud publica.”'? Se estima que en cifras absolutas la LA y otras neoplasias
tienen una frecuencia cinco veces mayores que en paises en vias de desarrollo que en naciones
desarrolladas.” En México, aunque no existe una cifra exacta sobre su incidencia, un estudio
realizado en la Ciudad de México entre 2006 y 2007 revel6 una tasa de incidencia anual

promedio de 57.6 por millén, con un pico de aparicién entre 1 y 4 afios de edad.®



La etiologia aun no es bien conocida y se piensa que hay una compleja relacion de factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos que la originan. Los factores de riesgo que clinicamente
deben tomarse en cuenta son: 1) Peso >4000 g. al nacimiento, 2) Edad materna >35 afos, 3)
Edad paterna >40 afios, 4) Historia materna de pérdidas fetales, 5) Exposicién a radiacion
ionizante in Utero y posnatal, 6) Exposicién directa a hidrocarburos y pesticidas, 7) Alcoholismo
durante el embarazo, 8) Tabaquismo durante el embarazo, 9) Hermano gemelo con leucemia
aguda, 10) Sindrome de Down.'! El estado nutricional tiene gran relevancia en los nifios con
cancer, debido a que tanto la obesidad como la desnutricién son consideradas factores de mal

prondstico.©

En estudios realizados por el Children’s Cancer Group (CCG) se ha demostrado que la
exposicién a hidrocarburos y pesticidas en el periodo prenatal y postnatal, se relacionan a un
incremento en el riesgo de desarrollar LA. Los hidrocarburos relacionados con el incremento en
dicho riesgo son los contaminantes derivados de los motores como el diéxido de carbono y el
benceno. EI CCG demostré en un estudio el incremento del riesgo de padecer LMA en la
infancia es 10 veces mayor en los hijos de madres que consumieron marihuana durante el
embarazo. En el metaandlisis realizado por Boffetta en el 2000, sobre la relacion entre el
tabaquismo parental y el riesgo de los hijos de padecer leucemia, no ha sido consistente,
aungue se ha observado relacion directa con la exposicion al benceno derivado del humo del

tabaco.’

Las enfermedades genéticas como la anemia de Fanconi, el sindrome de Bloom, la ataxia-

telangiectasia, el sindrome de Down, el sindrome de Shwachman-Diamond vy la



neurofiboromatosis se han relacionado con un riesgo alto de desarrollar LA. Los nifios con
sindrome de Down tienen un riesgo de 10 a 20 veces mayor de desarrollar leucemia comparado
con los nifios sin sindrome de Down’:'112 por lo que todo nifio con dicho sindrome debe ser
valorado al nacimiento, a los 6 meses y una vez al afio durante los primeros 6 afios de vida por
dicho riesgo. En el metaandlisis realizado por Lyngsie en el 2003, que incluyé 8 estudios
realizados de 1962 a 2002, con una muestra de 10282 nifios con leucemia, se encontré que los
nifios con mas de 4000g al nacer tienen mayor riesgo de padecer leucemia en la infancia.’!
Las asociaciones causales epidemioldgicas o clinicas confirmadas solo explican menos del 10%
de todos los casos de leucemia, dejando al menos el 90% de los casos sin algin mecanismo

etiolégico especifico que lo explique.’

La LA se define como una transformacion maligna de células hematopoyéticas pluripotenciales
o de sus progenitoras, que se presentan una proliferacion y crecimiento incontrolado de células
linfoides inmaduras que han perdido la capacidad de diferenciarse dando lugar a una clona
maligna.8® Las leucemias se clasifican acorde con su evoluciéon aguda y crénica, y su estirpe
celular linfoblastica, mieloblastica y bifenotipica.? Las leucemias agudas constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades hematoldgicas con diferencias en la etiopatogenia, historia
natural y pronéstico. Con su clasificacion se ha intentado reducir dicha heterogeneidad e
identificar subgrupos biolégicamente diferentes y con distintas opciones terapéuticas, lo que ha

permitido mejorar el prondstico de los pacientes con este grupo de enfermedades.?

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una transformacion maligna de las células

hematopoyéticas pluripotenciales o de sus progenitoras, que presentan una proliferacion y



crecimiento incontrolado de células linfoides inmaduras que han perdido la capacidad de
diferenciarse dando lugar a una clona maligna.*’ La leucemia mieloblastica aguda (LMA) se
define como una transformacién maligna de las células hematopoyéticas pluripotenciales o de
Sus progenitoras, que presentan una proliferacion y crecimiento incontrolado de células
mieloides inmaduras que han perdido la capacidad de diferenciarse dando lugar a una clona

maligna.”1314

En la actualidad, la clasificacion de las leucemias agudas involucra criterios de citoquimica,
inmunologia, citogenética y biologia molecular. En particular, el inmunofenotipo representa una
herramienta (til, al permitir la deteccion de los diferentes antigenos que identifican las diferentes
lineas y etapas de maduracion de las células hematopoyéticas. De hecho, en las ultimas
décadas la caracterizacion inmunofenotipica ha sido incorporada en distintas clasificaciones de
leucemias agudas, como la clasificacion inmunolégica del European Group for the
Immunological Characterization of Leukemias (EGIL) y la Clasificacion de Tumores de tejidos

hematopoyéticos y linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).%3

El diagnéstico preciso de LA descansa actualmente en dos grandes pilares: la clinica y la
caracterizacion citopatologica de las células sanguineas malignas, tanto en sangre periférica
como en médula Osea. Esto incluye la cuantificacion y observacion microscopica de sus
caracteristicas, el inmunofenotipo y los estudios genéticos (indice de DNA, cariotipo y
translocaciones moleculares) en médula ésea.® Los avances en el conocimiento y estudio del
genoma humano en diversas patologias permiten la identificacion de translocaciones y

alteraciones cariotipicas diversas, especificas y no especificas, y su relacion con los diferentes



tipos de leucemia (definidos mediante inmunofenotipo). La suma de estos elementos ha llevado
a la identificaciébn de subconjuntos de leucemias dentro de una misma linea celular, que
permiten su individualizacion citopatolégica, prondstica y terapéutica. Como resultado, es
posible asignar un tratamiento especifico, definido en los Protocolos Nacionales de aplicacion

a cada paciente.'®

La presencia de signos y sintomas tienen un tiempo de evolucion corto, con un intervalo
aproximado de cuatro a seis semanas. A la exploracion fisica y en conjunto con estudios de
laboratorio se pueden integrar varios sindromes, como son: 1) Sindrome anémico,
caracterizado por presencia de palidez, sintomas de hipoxia (fatiga, irritabilidad, astenia,
adinamia, cefalea, somnolencia. 2) Sindrome infeccioso, manifestado por fiebre inexplicable o
procesos infecciosos persistentes o recurrentes, secundarios a neutropenia. 3) Sindrome
purpurico, caracterizado por aparicion de petequias, equimosis epistaxis, gingivorragia o
sangrado secundario a trombocitopenia y a la coagulacion intravascular diseminada en casos
de LMA. 4) Sindrome infiltrativo, manifestado por dolor 6seo o articular, adenomegalias,
hepatomegalia, esplenomegalia e infiltracién a piel, retrorbitaria, parétidas, encias y testiculos;
formacion de tumores soélidos, masa intestinal. 5) Sindrome de alteraciones metabdlicas como

el sindrome de lisis tumoral.’

En la LLA las manifestaciones de infiltracibon mas frecuente son: hepatomegalia con 68%,
esplenomegalia 63%, linfadenopatias en 50%, masa mediastinal en LLA de estirpe T en 25%,
dolor 6seo 23%, infiltracion a testiculo 3%. En cuanto infiltracion al sistema nervioso central

(SNC) al diagnostico de LLA de precursores B es <5%, en la estirpe T y B es del 10 al 15%. LA

10



presentacion clinica de infiltracion al SNC puede ser asintomética o en casos avanzados
presentar cefalea, nausea, vémito, letaro, irritabilidad, rigidez nucal, papiledema, pardalisis del 3,
4, 6 y/lo 7° par. En la LMA, la manifestacion de infiltracion mas frecuente es el sarcoma
granulocitico (SG) o cloroma del 2 al 14%. Puede involucrar hueso, periostio, tejido blando,
ganglios linfaticos o piel, algunas de sus localizaciones frecuentes son Orbitas y senos
paranasales. En la LMA con componente monocitico (M4-M5) es frecuente la infiltracion
extramedular a encias, higado, bazo, SNC y piel. La infiltracion a encias en M5 es del 67%, en
M4 18.5% y en M1 y M2 del 3.7%. La hemorragia grave vinculada con CID puede surgir en
cualquier tipo de LMA, pero es particularmente comin en LMA M3 y M5. La hemorragia
intracraneana es la complicacion mas frecuente en pacientes con LMA M3. La presencia de

cloromas retrorbitario o paraespinal sugiere la variedad M2.

En pacientes con signos y sintomas neuroldgicos y sospecha de infiltracion a SNC debe
realizarse resonancia magnética o tomografia computada de craneo. En todo paciente recién
diagnosticado con LA debe realizase puncion lumbar. El analisis del LCR en pacientes con
puncién lumbar no traumatica se clasifica en 3 grupos de acuerdo al nUmero de células en el
citolégico y la presencia de blastos: SNC 1: sin blastos; SNC 2: <5 células y blastos positivos;

SNC 3: >5 células y blastos positivos.’

El diagnodstico de certeza de LA se realiza con el aspirado de médula 6sea y se confirma con la
presencia de mas del 20% de blastos en LMA o mas del 30% de blastos en LLA. Una vez que
se conoce el diagnostico de leucemia, se debe obtener una muestra de médula ésea para el

analisis citogenético, inmunofenotipico y estudios de genética molecular. Las indicaciones para
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aspirado de médula 6sea son: fiebre de origen desconocido, anemia inexplicable con indices
de glébulos rojos normales, bicitopenia o pancitopenia, morfologia anormal en frotis de sangre
periférica, lesiones dseas inexplicables en imagenes radioldgicas, hepato-esplenomegalia en
estudio, estadificacion de neoplasia, evaluacion de la respuesta a tratamiento y seguimiento.
En pacientes con LLA la médula ésea se clasifica en M1 <5% de blastos, M2 5a 25% y M3 > a

25% de blastos.”

La LA debe clasificarse por: morfologia, inmunofenotipo y citogenética, lo que se conoce como
sistema MIC. Dentro de la clasificacion morfologica se encuentra la Franco-Americano-Britanica
(FAB) y la de la OMS. La clasificacion por inmunofenotipo: Grupo Europeo para la clasificacion
inmunoldgica de las leucemias. (EGIL). Clasificacion citogenéticas, se establece por
alteraciones numeéricas y alteraciones estructurales que incluyen: 1) alteraciones numéricas:
Hiperdiploidia >46 cromosomas (>50 buen prénostico); 2) Hipodiploidia <46 cromosomas (mal
pronéstico); 3) Diploide 46 cromosomas. Alteraciones estructurales: t(12;21) se asocia a una
buena respuesta al tratamiento; t(1;19) tiene prondstico intermedio; t(9;22) y t(4;11) con mal
pronéstico. El inmunofenotipo se define por los marcadores del citoplasma que permiten
establecer a qué estirpe celular pertenecen, CD79a corresponde a estirpe B, CD3 corresponde
a estirpe T, Mieloperoxidasa (MPO) citoplasmica corresponde a estirpe mieloide. Por su parte
los marcadores de superficie permiten establecer el grado de maduracion de la célula
leucémica. Se debe de clasificar adecuadamente cada tipo de LA, ya que de ello depende el

tipo de tratamiento y prondstico.’
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La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas frecuente y comprende el 80%
de todas las leucemias agudas. Las causas subyacentes son en gran parte desconocidas. Los
factores genéticos tienen un papel cada vez mas importante en su etiologia. Esta afirmacion
esta basada en: 1) existe una estrecha asociacién de las LLA y algunas translocaciones
cromosdmicas; 2) la frecuencia de leucemia aguda es mayor en los familiares de pacientes con
leucemia aguda, y 3) determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor incidencia de
leucemia aguda (sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, neurofibromatosis, sindrome de
Schwachman, etc.).!? Algunas de estas enfermedades se caracterizan por defectos en la
reparacion del ADN, aneuploidia o mutaciones genéticas.” En los Ultimos afios, se han
identificado mutaciones genéticas asociadas a un mayor riesgo de LLA, a pesar de lo cual el
factor hereditario es incierto. La mayoria de los casos de LLA en la infancia son esporadicos y
no se considera una enfermedad hereditaria. Solo en un pequefio porcentaje (< 5% de LLA)
existe evidencia directa de una predisposicion genética para LLA heredable en sindromes
genéticos como el sindrome de Bloom, neurofibromatosis, ataxia telangiectasia y la trisomia 21.
La base genética de la susceptibilidad para LLA transmisible fuera de estos sindromes no esta
definida. Sin embargo, se estan obteniendo avances en los Ultimos afios en esa direccion:
estudios gendmicos han encontrado que polimorfismos somaticos de ARD5B, IKZF1y CDKN2A
estan asociados con un mayor riesgo de LLA (odds ratio: 1,3-1,9). Otras mutaciones germinales
raras en PAX5, ETVG6, y particularmente de p53 pueden también predisponer al desarrollo de

leucemia.?

Los pacientes con sindrome de Down (SD) tienen un riesgo aumentado 10-35 veces de

desarrollar leucemias agudas. Si bien estos pacientes conforman un grupo bien caracterizado
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de mejor prondstico dentro de las leucemias mieloides agudas, los pacientes con SD y leucemia
linfoblastica aguda (SDLLA) presentan una menor tasa de sobrevida respecto a los pacientes
con LLA sin SD (NSD-LLA). Los SD-LLA representan 3% de las LLA. Si bien no se han descrito
diferencias significativas respecto a la demografia y clinica inicial, es inusual el diagnéstico en
los nifios menores de 1 afo con SD.4,6 Los SDLLA presentan casi exclusivamente el

inmunofenotipo precursor B, y el inmunofenotipo T y B maduro es infrecuente.®

Un estudio escandinavo que incluia a 3.994 pacientes con LLA identificé 36 casos de LLA en
hermanos: 10 casos de hermanos no gemelos y 26 de hermanos gemelos. Comparado con la
poblacion general, los hermanos gemelos de nifios con LLA tenian en el estudio un riesgo mayor
de desarrollar leucemia (razon de incidencia estandarizada [SIRS]: 163; IC 95%: 70-320),
mientras que los hermanos no gemelares tenian solamente un ligero aumento de riesgo (SIRS:
3; IC 95%: 2-6). El alto riesgo en hermanos gemelos se atribuye a haber compartido la misma
circulacién sanguinea durante el periodo prenatal. EI aumento de riesgo en hermanos no
gemelos no se relaciona con los hallazgos genémicos mencionados, por lo que estos autores
sugieren que otras mutaciones germinales o polimorfismos desconocidos por el momento
podrian subyacer tras este efecto familiar. Hasta el momento este es el primer estudio en la
literatura que atribuye un mayor riesgo a los hermanos de pacientes con leucemia de padecer

la enfermedad.?

La LMA representa el segundo tipo mas frecuente de leucemia en la infancia*y la mas comun
en los adultos.'” Si bien no afecta un gran nimero de pacientes, la letalidad de esta enfermedad

es mucho mas elevada que la reportada para la leucemia linfoblastica aguda, que es el tipo de
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leucemia mas comun. La LMA se caracteriza por un bloqueo en la diferenciacién mieloide y una
proliferacion incontrolada de los progenitores mieloides anormales.'* La acumulacién de estas
células que se encuentran en distintos estados de maduracion incompleta debido a fallas en la
diferenciacion desplaza a los elementos hematopoyéticos sanos, lo que causa insuficiencia
medular e infiltracién extramedular en el bazo, el higado, la piel, las encias y el sistema nervioso

central.l’

La incidencia de la LMA en el mundo ha sido reportada generalmente entre 5y 8 casos nuevos
por cada millén de nifios menores de 15 afios, pero en algunas poblaciones se han reportado
tasas tan bajas como de 2 o tan altas como de 14 casos por millén de nifios menores de 15
afos. En los EE.UU. se ha observado que su poblacion asiatica es la que tiene la mayor
incidencia de LMA, seguida de la incidencia reportada para la poblacion de origen hispano. En
México se han hecho algunos estudios sobre la epidemiologia de las LMA. Lamentablemente,
se ha estudiado parcialmente a la poblacién, ya sea solo a la poblacion que atiende el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) o la poblaciéon que atiende el Seguro Popular, reportando
frecuencias de LMA que van del 13.1 al 17.2%8,9 de los casos de leucemia infantil. EI Gnico
estudio de base poblacional realizado hasta el momento en la Ciudad de México fue el llevado
a cabo por el Grupo Mexicano Interinstitucional para la Identificacion de las Causas de la
Leucemia en Nifios (MIGICCL, por sus siglas en inglés); sin embargo, solamente incluy6 2 afios
de registro y no se describieron el pico de edad de mayor incidencia ni los diferentes subtipos
morfolégicos de la LMA.'* En mas de 97% de los casos de leucemia mieloide aguda se han
identificado alteraciones cromosémicas, como t(8:21) en el (CBF-AML) (RUNX1-RUNX1T1)9 o

la t(15:17) (PML-RAR), cuyas consecuencias son la formacion de proteinas quiméricas que
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trastornan el proceso normal de maduracién de los precursores mieloides, asimismo, la

mutacién de genes relacionados con la proliferacion y la diferenciacion celular.t’

En el trascurso de las Ultimas décadas se han desarrollado varios sistemas de clasificacion de
las leucemias de acuerdo con su morfologia, inmunologia y citogenética. Diferentes estudios de
poblacion infantil, con sede en Estados Unidos, muestran mayor incidencia de leucemia
linfoblastica aguda y leucemia promielocitica aguda en los nifios hispanos- latinos, en

comparacion con poblaciones no hispanas.*®

En un estudio realizado en el noreste de nuestro pais que abarco los estados de Coahuila,
Nuevo Leon y Tamaulipas se encontré que la leucemia linfoblastica aguda fue la mas frecuente,
con 387 casos (31.85 por millén de poblacion infantil), seguida de la leucemia mieloblastica con
50 casos (4.03 por millébn de poblacion infantil). Se reportaron dos casos de leucemia aguda sin
clasificar, cuatro casos de leucemia bifenotipica y un caso de leucemia congénita (leucemia
mieloblastica). En el grupo de leucemia linfoblastica aguda, el inmunofenotipo fue 90.5% de
precursores de células B, 8.2% de precursores de células T y 1.3% de células B maduras. La
relacion por género masculino y femenino fue de 1.2:1. El porcentaje de presentacion por grupos
de edad fue: menos de un afo 3%, 1 a 10 afios 74% (con un pico de incidencia entre los 2 a 5
afos de 46%) y mas de 10 afios 24%. Por lo que se refiere a la leucemia mieloblastica, la M2
fue la mas frecuente con 33% de los casos, seguida de la M3 con 26%. Los subtipos menos
frecuentes fueron: MO y M6 cada uno con un solo caso reportado. La relacibn masculino-
femenino fue de 1.5:1. El porcentaje de presentacion por grupos de edad fue de menos de dos

afios en 8% y mas de dos afios en 92%.'8 La importancia prondéstica en la LMA depende de la
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respuesta al tratamiento y el riesgo de recaida medido por técnicas de PCR o Citometria de
flujo. Teniendo pronédstico favorable: LMA con t(15;17) (922;g12-21); LMA con la inv (16)
(p139g22) o0 t(16;16) (p13;g22); LMA con t(8;21) (922;922); LMA con t(9;11) (p22;923); LMA en
nifios con sindrome de Down. Prond@stico intermedio o indefinido: Leucemia megacarioblastica
aguda, LMA con anomalias cromosdmicas no aleatorias, LMA con cariotipo normal, Mutaciones
de FLT3 / Duplicaciones en tandem internas, Amplificacion MLL, La expresién de los
transportadores ABC, La sobreexpresion del sitio-1 de integracién del virus ecotrépico (EVI-1).
Pronéstico desfavorable: LMA con monosomia 7 o -7¢, LMA con t(6;9) (p23;934), LMA con
cariotipo complejo. LMA que evoluciona de un sindrome mielodisplasico. LMA persistente
después de dos ciclos de quimioterapia intensiva, LMA secundarias a tratamiento previo. Se
debe identificar la LMA promielocitica lo mas pronto posible, ya que es indispensable iniciar
terapia de soporte y tratamiento especifico con acido transretindico (ATRA), aun cuando no se
tenga confirmado el diagndstico por citogenética y estudios moleculares, para disminuir riesgo

de complicaciones hemorragicas fatales.’

Se asocia a pronéstico favorable la LLA con respuesta a esteroides los primeros 7 dias de
tratamiento con blastos en sangre periférica <1000/mm3 o0 <20% de blastos en médula ésea.
Médula 6sea en M2 o M1 al dia 14 de induccién a la remision. Se asocia a prondstico
desfavorable de LLA con médula 6sea en M3 al dia 28. Existen ademas factores propios del
paciente y caracteristicas clinicas y biologicas de la enfermedad que determinan el riesgo de
recaida, prondstico y tratamiento.” Estudios previos en paises desarrollados han demostrado
gue los nifios obesos con leucemia presentan hasta un 30% mas de riesgo de recaida que sus

similares no obesos. La obesidad en nifios mayores de 10 afios se asocia a un incremento en
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la recaida de la LLA de un 30 a un 50% ya un 35% mas de propensién a sufrir un evento adverso
grave inducido por medicamentos. Durante el tratamiento de la LLA, se producen cambios en
el estilo de vida, entre los que destaca una disminucién en la actividad fisica que deriva en
cambios en la composicién corporal total, principalmente debido a un incremento en la
proporcion de tejido adiposo acumulado. Estudios in vitro sefialan que el exceso de tejido
adiposo impide que las células malignas sean destruidas por la quimioterapia mediante diversos
mecanismos intracelulares, genéticos y de las vias de comunicacion entre la célula neopléasica
y la adiposa. Algunos autores sefalan que el tejido adiposo puede funcionar como un santuario
para las células leucémicas, poniendo en riesgo la eficacia de farmacos como vincristina, L-
asparginasa y daunorrubicina. Esto puede implicar que los farmacos, en realidad, no logren
alcanzar la dosis terapéutica y que, en consecuencia, los resultados clinicos no sean los
esperados. Ademas, este efecto de infra dosis puede agravarse si se considera que los
antineoplasicos generalmente tienen umbrales de dosis para impedir la toxicidad directa. Es
decir, si la dosis calculada conforme a la superficie corporal del nifio supera este umbral, los
médicos no lo rebasan por el riesgo de toxicidad, lo cual suele ser sumamente importante en
estos pacientes.1? La enfermedad extramedular en SNC, masa mediastinal o testiculo traducen
una enfermedad avanzada y un pronéstico desfavorable. La deteccion de enfermedad minima
residual (EMR) por Citometria de flujo o técnicas moleculares al dia 28 <0.01 o indetectable es
un factor pronostico favorable. Si la EMR es > 0.01 al dia 28 indica una mala respuesta al

tratamiento.’
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las leucemias en la infancia son una entidad patolégica que se presenta muy frecuentemente
en nuestro medio y en los Ultimos afios se han presentado campafias de prevencién primaria
en los centros médicos de primer contacto para su deteccién oportuna, un gran porcentaje de
los pacientes que se reciben en el Hospital de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto
Padrén acuden en fases avanzadas de su enfermedad que limitan el apoyo diagnéstico y
terapéutico que se ofrece, puede ser desde la identificacion de la enfermedad, aplicacion de
quimioterapia. Es importante conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con leucemia
ya que se ve afectado su entorno econémico y emocional cuando se tiene un enfermo de estas
caracteristicas. Se debe recordar que el tratamiento que reciben no es inocuo, pudiendo causar
diferentes secuelas, hasta llegar a la defuncién por su misma patologia de base, por lo que se

considera conocer mas ampliamente la leucemia y su comportamiento.

Pregunta:
¢, Cual es el comportamiento de las leucemias en los pacientes menores de 15 afios en el

Hospital de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén en el periodo 2005-20187?
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V. JUSTIFICACION

En la republica Mexicana solo se dispone de datos aislados provenientes particularmente de
instituciones de la Ciudad de México y existe muy poca informacion sobre la frecuencia de las
neoplasias malignas en el resto de los estados de la republica. Los Gltimos censos poblacionales
revelaron que la poblaciébn menor a 15 afios era de aproximadamente el 27%; la incidencia
anual de cancer infantil en el afio 2012 fue de 156.9 casos por cada millon de habitantes, siendo
la incidencia anual de leucemia de 43 casos por millén de habitantes y representaba el 31% de

todos los canceres ocurridos en nifios menores de 15 afios de edad.

En el Hospital de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén (HRAEN RNP) existe una
poblacion registrada aproximada de 1020 pacientes con diversos diagnosticos oncolégicos,
siendo la poblacién diagnosticada de leucemia mayor al 50% del total de dicha poblacion, por
lo que se considera que es relevante conocer el comportamiento de esta patologia a través del
tiempo para identificar factores de riesgo, asi como para mejorar el enfoque del diagnéstico
oportuno en estos pacientes, ubicados en un grupo etario vulnerable, teniendo un gran impacto
en la economia de las familias que tienen un integrante con esta enfermedad. Se uso el registro
de pacientes con diagndsticos oncolégicos del HRAEN RNP, se tomé los pacientes con
diagndstico de leucemia menores de 15 afios entre el periodo de 2005 a 2018 y se recolectaran
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas para su analisis. Proyecto que es factible debido

a que se tiene el apoyo por parte del servicio de oncologia del HRAEN RNP.
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VI. OBJETIVOS

a. Objetivo general

Conocer el comportamiento de las leucemias en pacientes menores de 15 afios al momento

del diagnéstico en el Hospital de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron.

b. Objetivos especificos

1. Identificar la supervivencia por tipo de leucemia en el menor de 15 afios, Hospital Regional
de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”, en el en el periodo 2005-2018.
A través de la elaboracién de gréaficos de Kaplan Meier y la prueba de hipétesis de X2.

2. ldentificar por grupo de edad y sexo la presentacién de las leucemias asi como su estirpe
y clasificacién acorde a inmunologia y morfologia en pacientes menores de 15 afios al
momento del diagnéstico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padron”.

3. Determinar la variedad de leucemia con mayor frecuencia en pacientes menores de 15
afios al momento del diagndstico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padron”.

VIl. HIPOTESIS

Ho1: la supervivencia entre leucemia linfoblastica aguda es igual a la leucemia mieloblastica
aguda en los menores de 15 afios del Hospital Regional de Alta Especialidad del nifio Dr.
Rodolfo Nieto Padron”

Hii: la supervivencia entre leucemia linfoblastica aguda es mayor a la leucemia mieloblastica
aguda en los menores de 15 afios del Hospital Regional de Alta Especialidad del nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padron”

Los objetivos especificos 2 y 3 son descriptivos, por lo que no se les realizo hipétesis.
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VIIl. METODOLOGIA
a. Diseno

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

b. Unidad de observacion.

Paciente con diagnéstico de leucemia menor de 15 afios al momento del diagnostico.

c. Universo
Se revisaron en total 513 casos de leucemia en pacientes menores de 15 afios al momento del
diagnostico en el periodo comprendido de 2005 al 2018 en el Hospital Regional de Alta

Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron.

d. Muestra
En una revisién de pacientes oncoldgicos de un universo de 513 pacientes se hizo calculo de
la muestra tomando en cuenta una heterogeneidad del 50%, con un margen de error del 5% vy
una confiabilidad del 95% se obtuvo una muestra de 220 pacientes. El estudio incluira el total
de la muestra ya que se utilizaran los expedientes clinicos y registros actuales del servicio de
oncologia del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén.
Tamano de la muestra

NxZa*xpxq

d*> x (N-1)+Za’xpxq
En donde N = tamafio de la poblacién, Za?= nivel de confianza, p = probabilidad de éxito o

n=

proporcion esperada. q = probabilidad de fracaso, d = precisién (Error maximo admisible en

términos de proporcién)
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E. Definicion de variables y operacionalizacion de las variables.

Operacionalizacién de variables

vista
inmunoldgico

. Definicidn Definicion . Escala de
Variable . Indicador . Fuente
conceptual operacional medicidn
Relacién entre el
porcentaje de
supervivencia
. . Tiempo vida acumulada para Porcentaje oL Expedientes
Supervivencia . . Cuantitativa y ..
posterior al el padecimiento y acumulado en L clinicos y base de
acumulada . .. . cualitativa
diagndstico el periodo hasta meses datos
el ultimo
contacto con el
paciente
Interpretacidn de
la médula dsea L1, L2, L3, L.
, Formao dando como GRANULOCITICA, Expedientes
Morfologia de " .
leucemia estructura de la resultado la MO, M1, M2, M3, Cualitativa clinicos y base de
leucemia forma o M3v, M4, M5a, datos
estructura que M5b, M7
prevalece
Intrepretacion
. del fenotipo de .
. Fenotipo P . B, Pre-B, Expedientes
Inmunofenotipo . . las leucemias . . N .
. inmunoldgico de Bifenotipo, Cualitativa clinicos y base de
de leucemia . desde el punto de S
las leucemias Mieloide, T datos

e. Definicion de variables

Variables independientes

Edad

- Sexo

- Lugar de origen

- Exposicion a quimicos

- Antecedentes familiares de neoplasias

- Estadios de tratamiento

Variables dependientes:

- Leucemia mieloide
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- Leucemia linfoide

f. Estrategia de trabajo clinico

Se selecciond a los pacientes con diagnéstico de leucemia del servicio de oncologia y se
revisaron expedientes y se realizé una base de datos que consta de antecedentes del tipo de
leucemia, reporte de inmunofenotipo, reporte de médula 6sea, clasificacién de la ICCC, fecha
de diagnéstico de leucemia, fecha de inicio de tratamiento, estado actual, edad actual, evolucion

del paciente.

g. Criterios de inclusién

- Pacientes con leucemia

- Menores de 15 afios al momento del diagnéstico

- Con atencion y diagnéstico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo
Nieto Padron.

- Pacientes en el periodo 2005-2018

h. Criterios de exclusién

- Pacientes con diagndéstico de tumoraciones sélidas asociadas.

i. Criterios de eliminacion

- Que no se cuente con el expediente clinico
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j- Método de recoleccion y base de datos.
De la base de datos del servicio de Oncologia del HRAEN RNP, se solicitaran los expedientes
clinicos para completar las variables en estudio y se vaciaran en un sistema de base de datos

y se analizaran con el sistema SPSS.

k. Analisis estadistico.
Se relacionaran los datos con la utilizacién de estadistica descriptiva, asi como pruebas de

hipétesis de chi cuadrada.

I. Consideraciones éticas.

Se tratd de un estudio retrospectivo donde se utilizdé informacion estadistica y expedientes
clinicos. Se manej6 de forma confidencial y no se difundieron datos personales ni otros
particulares de cada uno de los pacientes. Su uso fue estrictamente para ensefianza e
investigacion propésito del presente trabajo. Fueron contemplados todos los lineamientos que
se sefalan en el codigo de Nuremberg para investigacion humana. Ademas, en el presente
trabajo se respetaron 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 y la declaracion de Helsinki 2013.
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IX. RESULTADOS

Figura 1. Edad al diagnético y sexo de los pacientes con leucemia
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Fuente: 513 pacientes del HRAEN RNP 2005-2018

un total de 513 pacientes con

diagndstico de leucemia, de los cuales el 53% pertenecen al sexo masculino y el 47% del sexo

femenino, como edad media al diagnéstico se presenta 7.1 afios, + 1DE de 4.7. Figura 1.

Tabla 1. Estado de Nacimiento de pacientes con

leucemia
Frecuencia  Porcentaje

CAMPECHE 6 1.2
CHIAPAS 117 228
CIUDAD DE MEXICO 1 2
DURANGO 1 2
JALISCO 1 12
OAXACA 2 4
OTROS PAISES DE 1 2
LATINOAMERICA
PUEBLA 1 2
QUINTANAROO 2 4
TABASCO 355 69.2
TAMAULIPAS 2 4
VERACRUZ 24 47
Total® 5137 100.0%

a. Fuente: 513 pacientes del HRAEN RNP 2005-2018

Del total de la poblacion en estudio, se encuentra que el mayor porcentaje de pacientes fueron

provenientes del estado de Tabasco, representada por el 69.2% de la poblacion, seguida por la
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poblacion del estado de Chiapas representada por el 22.9% de la poblacion, siendo el tercer
lugar el grupo del estado de Veracruz con el 4.7%. El total de la poblacion incluye pacientes de
11 estados de la republica mexicana ademas de paises de centro América. Tabla 1.

Tabla 2. Lugar de Origen de los pacientes con
leucemias

Frecuencia  Porcentaje

BALANCAN 16 31

CARDENAS 41 8.0

CENTLA 16 31

CENTRO 116 226

Sl 2 **_ Tal cual se mostré en la Tabla 1, la mayor parte de la
CUNDUACAN 16 31

E. ZAPATA 10 1.9

HUIMANGUILLO 2 +7  poblacion estudiada pertenecio al estado de Tabasco.
JALAPA 4 8

jgi:’jTiE'“‘E""DEZ é 1“ Donde acorde a la tabla 2, la mayor poblacién referida a
MACUSPANA 19 37

NACAJUCA 14 27 este centro oncolégico proviene del municipio de Centro
PARAISO 12 23

1’;;5;’”“ 1;5 1? Tabasco representando al 22.6% de la poblacion total,
TENOSIQUE 10 1.9

CAMPECHE 6 12 seguida por el municipio de Cardenas con el 8% y en
CHIAPAS 118 23.0

o 1 2 tercer lugar por el municipio de Comalcalco con el 5.5%
JALISCO 1 2

OAXACA 2 4

PUEBLA 1 2 de la poblacion total.

VERACRUZ 25 49

QUINTANA ROO 1 22

TAMAULIPAS 2 4

OTROS PAISES DE 1 2

LATINOAMERICA

Total 5132 100.0

a. Fuente: 513 pacientes del HRAEN RNP 2005-2018

Tabla 3. Exposicion a sustancias quimicas,

. . . sicotropicos y solventes
Como un dato de relevancia se tiene registrado que el E !

Frecuencia  Porcentaje

‘2 . \ EX 10N 2.
92.6% de la poblacion no se tiene aparente SINEXFOSICION 43 928
CLORANBUCIL 1 2
L g . P . COCAINA 1 2

exposicion a sustancias quimicas, siendo el restante
MARIHUANA 2 4
. . e PLAGUICIDAS 7 1.4

7.4% expuesto a diversas sustancias. Ademas de
QUIMICO NO ESP 1 2
. - OTRO NO ESPE 24 47

encontrar que en el 2.1% de los casos se registro una
SOLVENTES Y PINT 2 4
L, . - Total 5132 100.0

exposicidon a quimicos en toda la familia.
a. Fuente: 513 pacientes del HRAEN RNP 2005-
2018
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Tabla4. Tipo de Leucemia

Frecuencia Porcentaje

LINFOIDE AGUDA 429 83.6
LINFOIDE CRONICA 3 i)
MIELOIDE AGUDA 80 15.6
MIELOIDE CRONICA 1 2
Total 513 100.0

Se encontré durante la realizacidn de este trabajo que del total de pacientes con diagndstico de
leucemia, tras la revision y analisis de médula 6sea el 83.6% de la poblacion resulté con
leucemia linfoide aguda, seguido el 15.6% de leucemia mieloide aguda. Siendo sélo el 0.6% de

casos leucemias linfoides cronicas y el 0.2% leucemias mieloides cronicas.

Tabla 5. Inmunofenotipo de Leucemia

Frecuencia Porcentaje

B 160 31.2
Pre-B 205 40.0
BIFENOTIPO 9 1.8
MIELOIDE 69 135
T 44 8.6
NO SE REALIZO 23 45
NULA 3 6
Total 513 100.0

Como parte del estudio de cada caso, se realiz6 en el 95.5% de los casos inmunofenotipo de la
leucemias, resultando el 40% de celularidad pre B, el 31.2% de celularidad B. El 13.5% result
de tipo mieloide, el 8.6% de células T y el 1.8% se registr6 como bifenotipo. Del total de los
casos al 4.5% de la poblacion no, representados por 23 casos, no fue posible llevar a cabo la

realizacion de dicho estudio.
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Tabla 6. Morfologia de Leucemia

Frecuencia

Porcentaje

L1
L2
L3

LEUCEMIA
GRANULOCITICA
CRONICA

MO MIELOBLASTICA SIN
DIFERENCIACION

M1 MIELOBLASTICA
MINIMAMENTE
DIFERENCIADA

M2 MIELOBLASTICA CON
DIFERENCIACION

M3 PROMIELOCITICA

M3v PROMIELOCITICA
HIPOGRANULAR

M4 MIELOMONOCITICA

M5a MONOBLASTICA SIN
DIFERENCIACION

M5k MONOBLASTICA
CON DIFERENCIACION

M7
MEGACARIOBLASTICA
NO SE REALIZO

Total

211
203
8

16
513

4141
39.6
1.6

[}

3.1
100.0

Al realizar el estudio morfologico de las
leucemias se encontré que el 41.1% de la
poblacion  estd  representada  por
morfologia L1, en segundo lugar con un
39.6% la morfologia L2, seguida con un
4.3% la morfologia M2 mieloblastica con
diferenciacion. Con un 3.3% M1
mieloblastica minimamente diferenciada.
El 29% por MO mieloblastica sin
diferenciacion, 2.1% M3 promielocitica,
1.6% L3. El restante de las morfologias
conformo el 2% de la poblacion. En el 3.1%
de los casos no fue posible la realizacién

del estudio de la morfologia.

Tabla7. Clasificacion de la Leucemia ICCC

Basados en la Internacional Clasification of Childhood

Cancer (ICCC) el 84.4% de los casos son
representados por Leucemia linfoide Ia, el 15.2% por
Leucemia aguda no linfocitica Ib y el 0.4% Leucemia

mieloide crénica lc.

CLASIFICACION INTERNACIONAL DEL CANCER
DE LA INFANCIA

Frecuencia  Porcentaje
la LEUCEMIA LINFOIDE 433 84.4
b LEUF;EMIAAGUDA NO 78 159
LINFOCITICA
lc LEUCEMIAMIELOIDE 5 s
CRONICA 3. '
Total 513 100.0
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Figura 2. Relacién de supervivencia de pacientes con leucemia linfoblastica
aguday leucemia mieloblastica aguda

Funciones de supervivencia

TIFC
LEUCEMIA

—ILLA
ILMA
b= LLA-censurado
—LMA-censuraco

100+

80

60—

40

% de pacientes

|:|—|

I T T T T T T I T
0 20 40 &0 a0 100 120 140 160

Total de meses

Fuente: 513 pacientes con leucemia del HRAEM RMNP 2005-2018

Se analiz6 la evolucion de las leucemias mieloides y linfoides a través del gréfico de Kaplan-
Meier y se encontro que las leucemias tanto linfoides como mieloides tienen una evolucion
similar. No encontrando diferencia significativa en la supervivencia acumulada, sin embargo
cabe sefalar que si se encontré que el mayor porcentaje de las leucemias mieloides presenta
defunciones en periodos mas cortos de tiempo posterior al diagnostico de la enfermedad, esto

se observo tomando en cuenta los casos censurados (defunciones) en la figura anterior.
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X. DISCUSION

Existen pocos estudios que engloben una poblacion pediatrica similar a este trabajo, por lo cual,
para su analisis, se toman en cuenta los resultados de 2 estudios realizados en nuestro pais, el
primero realizado en el noreste del pais publicado en el 2010 que engloba una poblacion de
443 pacientes en un lapso de 4 afios y que incluye informacion de 6 centros de atencién médica,
asi mismo se compara con un segundo estudio realizado por el Hospital de Especialidades
Pediatricas de Chiapas, publicado en el afio 2017 con una poblacion de 81 pacientes en un
periodo de 3 afios. Tomando en cuenta los estudios publicados en nuestro pais, en primer
estudio se encontré que la leucemia linfoblastica aguda fue la mas frecuente, con 387 casos,
seguida de la leucemia mieloblastica con 50 casos; en el segundo estudio 64 casos pertenecen
aLLAy 13 a LMA, la distribucion de los casos encontrados en este estudio fue similar, ya que
tras revisar 513 casos se encontraron un total de 429 casos de LLA y 80 casos de LMA ademas
se reportaron 4 casos de leucemia crénica. En cuanto a los subgrupos de leucemia linfoblastica
aguda, en el primer estudio comparativo el inmunofenotipo fue 90.5% de precursores de células
B, en el segundo un 75,3% pertenecientes al grupo B, 70.3% pre-B y el 2.5% de células B
maduras, en este estudio el 40% de los casos, seguido por 31.2% de los casos de células B
maduras. La relacion por género masculino y femenino registrada en el primer estudio fue de
1.2:1, siendo en el segundo estudio de 1.3:1 y en nuestro medio fue de 1.1:1, representandose
en porcentaje al 53% de los casos del género masculino y 47% femenino, teniendo como edad
media al diagndstico 7 afos + 1DE de 4.7. En lo reportado para leucemia mieloblastica, la M2
fue la mas frecuente con 33% de los casos, siendo de igual forma con un 30.7% en el segundo
estudio y de 30.1% en nuestra poblacion, de la M3 se reportd en segundo lugar de frecuencia

en el primer estudio con un 26% y de 15% en nuestra poblacién. Siendo en el 2° estudio
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comparativo el subtipo M4 con 23% de los casos. Los subtipos menos frecuentes fueron: MO y
M6 cada uno con un solo caso reportado en comparacion con los tipos M1, M3 M6 y M7 del
segundo estudio con un caso cada uno y en nuestro estudio los subtipos M4, M7, M3v, M5b
con un solo caso. Tomando en cuenta lo anterior se puede observar que el comportamiento
epidemioldgico que se ha presentado en esta revisién concuerda con lo descrito en la literatura,
ademas de guardar relacién con los diversos estudios realizados previamente en nuestro pais.
Se observé ademas que no existe diferencia significativa en la supervivencia acumulada tanto
en los casos de leucemia mieloide como en aquellos de leucemia linfoide, sin embargo cabe
sefialar que las defunciones de los pacientes con diagndéstico de leucemia mieloide se
presentan tras periodos mas cortos posteriores a su diagndéstico e inicio de tratamiento tal cual

se menciona en la literatura a nivel mundial.

Xl. CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontré que el 53% de los casos de leucemia pertenecen al sexo
masculino y el 47% del sexo femenino, teniendo una edad media al diagnéstico de 7.1. + 1 DE
de 4.7 afios. La poblacién total estudiada pertenece a 11 estados de la republica, siendo el
69.2% del estado de Tabasco seguia del estado de Chiapas con el 22.9% de la poblacion, y en
tercer lugar del estado de Veracruz con el 4.7%, asi como un paciente (0.2%) proveniente de
Centroamérica. Se encontré que ademas el 7.4% de los casos contd con un antecedente de
exposicion a sustancias quimicas y en el 2.1% de los casos se registrdO una exposicion a
guimicos en toda la familia. Asi mismo se encontré durante la realizacion de este trabajo que el
83.6% de la poblacion resultd con leucemia linfoide aguda, seguido el 15.6% de leucemia

mieloide aguda y siendo so6lo el 0.8% de casos leucemias crénicas. Dentro del estudio individual
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de cada caso se encontrd en el 95.5% contaba con estudio de inmunofenotipo, teniendo como
resultado que el 40% fue de celularidad pre B, el 31.2% de celularidad B. El 13.5% result6é de
tipo mieloide, el 8.6% de células T y el 1.8% se registré6 como bifenotipo. Dentro del estudio
morfolégico se encontré que el 41.1% de la poblacion esté representada por morfologia L1,
39.6% con morfologia L2, el 4.3% de morfologia M2 mieloblastica con diferenciacioén, 3.3% M1,
2.9% MO, 2.1% M3. El 3.1% de los casos no cont6 con estudio morfolégico. No encontramos
diferencia significativa en la supervivencia acumulada de forma comparativa de las leucemias
mieloides vs linfoides, sin embargo es notoria la presencia de defunciones en periodos mas

cortos de tiempo posterior al diagnostico.
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2005 a 2018

Cronograma de actividades de comportamiento de las leucemias en pacientes menores de 15 anos al
momento del diagndstico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén de
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01/01/2019

01/02/2019

01/03/2019

01/04/2019

01/05/2019

01/06/2019

01/07/2019

Disefio del
protocolo

Aceptacion del
protocolo

Captacién de
Datos

Anélisis de
datos

Discusién

Conclusiones

Proyecto de
tesis

Aceptacién de
tesis

Edicién de
Tesis

Elaboracion de
articulo

Envio a consejo
editorial de revista
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