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CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA

RESUMEN

Antecedentes: En el afio 2010 en México, el cancer fue la causa lider de mortalidad en los
nifos de 4 a 15 afnos de edad. Se reporta una incidencia de hasta 89.5/1000000/ano para las
leucemias. Dependiendo de la linea celular afectada, las leucemias se clasifican en 4
principales grupos en las que puede observarse claramente que predominan las leucemias
que afectan a los linfocitos B (75%), seguidas de las leucemias de linea mieloide (16%). La
leucemia se presenta clasicamente con sintomas relacionados con la infiltracién de la médula
Osea y citopenias resultantes, como fiebre, fatiga, palidez, hematomas y dolor 6seo. Se
observa hepatoesplenomegalia o linfadenopatia en 50 a 60% de los nifios. Aproximadamente
el 60-70% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-T) tienen
masa mediastinica y los recuentos de leucocitos superiores a 100,000 / uL. La afectacion del
sistema nervioso central (SNC) esta presente en solo el 2 a 3% de los casos.

Planteamiento del problema: Desconocemos las caracteristicas clinicas y demograficas al
diagndstico de los pacientes que reciben atencidn en el servicio de hematologia pediatrica de
nuestra institucion, por lo que se plantea determinarlas a través de este estudio.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes pediatricos al
momento del diagndstico de leucemia aguda del servicio de Pediatria del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”. Metodologia: Estudio transversal, descriptivo, observacional
y retrospectivo. La recoleccion de la informacién se llevara a cabo mediante los expedientes
clinicos registrados en la libreta de ingresos — egresos del servicio de hematologia pediatrica
que cumplan los criterios de inclusion, en el periodo comprendido de enero del 2013 a junio
2018. Resultados: El lugar de residencia fue principalmente el Estado de México en 59% de
los casos y la Ciudad de México en 27%. El grupo de edad mas frecuentemente atendido fue
en adolescentes en un 47% y en toda la poblaciéon con predominio del género masculino en
un 56%.

Conclusiones: Las leucemias linfoblasticas agudas representan el 90.9% de la poblacion en
pediatrica en el Hospital General de México con diagndstico de leucemias agudas. El cuadro
clinico mas frecuentemente encontrado es muy inespecifico, con palidez, astenia, adinamia y
fiebre, por lo que debemos hacer promocion de los grupos de riesgo para hacer cada vez un
diagnéstico mas temprano y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Neoplasia hematoldgica, Leucemia aguda, Pediatria




CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA

1. ANTECEDENTES.

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por
infiltracién de la médula 6sea, sangre y otros tejidos, por células neoplasicas, debido a una
trasformacion de las células progenitoras linfoides y mieloides, por mutaciones somaticas, las
cuales representan casi el 70% de la carga total de cancer en pacientes menores de 20

afos. (1)

En el 2012 se estim6 una mayor incidencia de cancer (147,000 neoplasias/afio) y tasa de
mortalidad, relacionado con una referencia tardia a instituciones para el diagndstico y el
tratamiento oportuno en los paises en vias de desarrollo en comparacion con los paises
desarrollados. En México, se reportd una prevalencia de 14,178 casos de cancer entre 2007
y 2012, con una tasa de incidencia entre 78.1 y 89.5/millén/afio de casos de leucemia, y una
prevalencia anual de 7066 casos (49.8%), de los cuales 6791 casos correspondieron a
leucemia aguda (96.1%), con un predominio de leucemia aguda linfoblastica. (2,3,4). Las
entidades federativas con mayor incidencia fueron Guerrero 155.1, Chiapas 152.7, Ciudad de
México 137.8, Morelia 133.8 y el Estado de México 116.2/casos/millén/ano (5).

La distribucion de muertes por cancer por edad demuestra que la leucemia y el linfoma no
Hodgkin contribuyen con casi el 50% de las causas generales de muertes por cancer en los
grupos de edad mas jovenes (de 5 a 19 afos). (1) En el 2010, se reporté como principal
causa de mortalidad en los ninos de 4 a 15 afnos. En el 2012, se documentdé una tasa de
mortalidad general estandarizada de 5.3 sin una diferencia significativa entre género.
Observandose una de las tasas de mortalidad mas altas en comparacion con otros paises
latinoamericanos. (2) En general, la tasa de mortalidad por estado de procedencia fue de
56.7, y para la Ciudad de México, Estado de México, Morelia, Guerrero y Chiapas, la tasa de
mortalidad fue de 61.3, 49.1, 68.9, 68.4 y 85.0, respectivamente. (5) En general, la tasa de
mortalidad por estado de procedencia fue de 56.7, y para la Ciudad de México, Estado de
México, Morelia, Guerrero y Chiapas, la tasa de mortalidad fue de 61.3, 49.1, 68.9, 68.4 y

85.0, respectivamente. (5)




Dentro de las leucemias agudas, la leucemia aguda linfoblastica (LAL) representa el 70% de
los casos, con un pico de incidencia entre 3-5 anos de edad, incluso Rivera Luna y
colaboradores reportan el 86% (2); mientras que la leucemia mieloide aguda (LMA)
representa el 13% de las leucemias agudas en nifios menores de 10 afios y, a diferencia de
la LLA, la incidencia de LMA aumenta en la segunda década de la vida y forma hasta el 36%
de las leucemias agudas entre 15 y 19 afios de edad. (6) En algunas poblaciones se han
reportado tasas de incidencia tan bajas como de 2 o tan altas como de 14 casos por millon

de nifios menores de 15 afos. (7)

Una predisposicion heredada y una exposicion ambiental se cree que tienen un papel menor
en la génesis de la LLA, se ha observado una predisposicion subyacente en menos del 5%
de los casos. El sindrome genético hereditario mas comun asociado con LLA de células B

(LLA-B) ha sido la trisomia 21 o el sindrome de Down. (6)

La unica causa externa definitiva de LLA es la radiacion ionizante. Se han propuesto otros
factores de riesgo, como el tabaquismo de los padres, la pintura y los productos quimicos
domésticos, los pesticidas, la dieta materna, los vapores del trafico y los campos eléctricos;
pero hasta ahora ninguno ha demostrado convincentemente que aumente la incidencia de la
LLA infantil. Entre otras causas raras se encuentran las infecciones y / o la respuesta del

cuerpo a las mismas y la iatrogenia por el uso de terapia génica mediada por retrovirus. (8)

Como la LLA, la gran mayoria de los casos de LMA pediatrica surgen de novo. Sin embargo,
la LMA también se asocia con sindromes como la trisomia 21, la anemia de Fanconi, la
disqueratosis congénita, el sindrome de Schwachman - Diamond y el sindrome de
Kostmann. La LMA secundaria o relacionada con la terapia es extremadamente rara en

nifos. (6)

Dependiendo de la linea celular afectada, las leucemias se clasifican en 4 principales grupos
en las que puede observarse claramente que predominan las leucemias que afectan a los
linfocitos B (75%), seguidas de las leucemias de linea mieloide (16%), las de fenotipo mixto

(4%), las de linfocitos T (4%) y casos aislados de otras variedades. (9)




La clasificacion francés-americana-britanica (FAB) reconocié 8 subtipos diferentes (M0-M7)
basados unicamente en morfologia y la histologia. Las ultimas guias de la OMS (revisadas
en 2008) reconocen la LMA con anormalidades genéticas recurrentes como las
translocaciones RUNX1, inv (16), PML-RARa como entidades distintas, asi como la LMA
asociada a mielodisplasia y relacionada con la terapia. Las variantes de LMA que no encajan

en una de las categorias anteriores se clasifican segun la clasificacion FAB. (6)

La deteccion de reordenamientos genéticos no se realiza de forma rutinaria en la Ciudad de
México. Por lo tanto, la estratificacion prondstica y la eleccion del tratamiento de
quimioterapia se basan en las caracteristicas clinicas, las pruebas de laboratorio y el
inmunofenotipo. Los ordenamientos mas comunes se encuentran hasta en un 17.7%,
reportando frecuencias de ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, MLL y BCR.ABL1 en 41.8%, 40.11%,
8.23% y 10.16% respectivamente. (10)

Las mutaciones mas comunes en LLA-T son aquellas que activan constitutivamente
NOTCH1, observadas en un 50% y otro 20% portan mutaciones en el gen que codifica la
proteina Fbox FBXW?7, responsables de Ila degradacion de NOTCH1. (6)

Varios factores estan incluidos en la clasificacion del riesgo: clinico, citogenético,
inmunoldgico y molecular. A pesar de la disponibilidad de estos factores para clasificar el
riesgo, en varios paises en desarrollo se siguen utilizando los criterios del Instituto Nacional
del Cancer (NCI) de 1993 para la clasificacion del riesgo de recaida. Se clasifican como
riesgo habitual los pacientes de 1 a 9,9 afnos de edad, recuento de leucocitos <50 x 109 / L,
fenotipo precursor de células B, ausencia de masa mediastinal, liquido cefalorraquideo sin

células blasticas y buena respuesta a la ventana  esteroidea. (11)

La LLA es mas comun en niflos que en nifas y los niflos tienen un pronostico ligeramente
peor. El género masculino es el mas afectado en las leucemias agudas, afectando 50.6% en
la leucemia linfoide aguda y 51.6% en la leucemia mieloide aguda. (12) En total, el 85% de
las leucemias linfoblasticas agudas son de origen precursor B, mientras que el 15% restante

es derivado de células T. (6)




La leucemia se presenta clasicamente con sintomas relacionados con la infiltraciéon de la
meédula dsea y citopenias resultantes, como fiebre, fatiga, palidez, hematomas y dolor 6seo.
Se observa hepatoesplenomegalia o linfadenopatia en 50-60% de los nifos.
Aproximadamente el 60-70% de los pacientes con LLA-T tienen masa mediastinal y los
recuentos de leucocitos a menudo son superiores a 100,000 / pL. La afectacion del sistema
nervioso central (SNC), presente en solo el 2-3% de los casos, puede presentarse con signos

de presidn intracraneal elevada o de afectacibn de pares craneales. (6)

La presentacion temprana de leucemia incluye una gran variedad de sintomas inespecificos
que a menudo imitan enfermedades comunes y autolimitantes lo cual complica el desafio
diagnostico. Estos sintomas pueden agruparse en las siguientes categorias dependiendo del
proceso patolégico principal o el sistema corporal afectado: infiltrativo, hemorragico,
infeccioso, sistémico, musculo esquelético, gastrointestinal y cutaneo. En los signos y
sintomas mas comunes de las leucemias agudas se reportaron hepatomegalia (71%), fiebre
(62%), palidez (60%), esplenomegalia (56%), linfadenopatia (52%), hemorragia (48%),
cansancio/fatiga (32%), anorexia/pérdida de peso (31%), petequias/purpura (30%),
distension (30%), dolor éseo (23%), sintomatologia abdominal (21%), dolor articular (19%) e
infecciones de vias respiratorias superiores (6%). (13) La hiperleucocitosis y la leucostasis en
la LMA podrian ser mas problematicas que el mismo fendbmeno cuando se observan en la
LLA, ya que los blastos mieloides son mucho mas grandes que los linfoides y muestran una
mayor "adhesividad", debido a la mayor presencia de integrinas de la superficie celular y
moléculas de adhesion. ElI sarcoma mieloide, o la proliferacion extramedular de células
mieloides malignas, es una manifestacién bien descrita aunque muy rara de LMA en

pacientes pediatricos. (6)

El diagnostico preciso de leucemia descansa actualmente en dos grandes pilares: la clinica y
la caracterizacién citopatolégica de las células sanguineas malignas, tanto en sangre
periférica como en médula 6sea. 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 dsea. (9)




Se ha demostrado que la puncién lumbar retrasada redujo la invasion iatrogénica del SNC y
contribuyé a minimizar la proporcion de casos que requieren una terapia intensificada del
SNC sin comprometer el resultado, sin embargo, aun no se ha determinado el momento

optimo de la primera terapia intratecal. (14)

El tratamiento actual de la LLA implica quimioterapia prolongada con multiples agentes
durante un periodo de 2 a 3 anos, dependiendo de la estratificacion de riesgo y el género.
Las fases de tratamiento se describen tradicionalmente como induccion (induccion a la
remision), consolidacion y mantenimiento. La terapia pre-sintomatica o profilactica dirigida al
SNC es esencial. El tratamiento para LLA-T es similar a LLA-B, aunque todos los pacientes
reciben una terapia mas aumentada dada la resistencia intrinseca de los blastos de LLA-T en
comparacion con los blastos de LLA-B y la asociacidn con otras caracteristicas de alto riesgo
como la edad avanzada, recuentos de glébulos blancos mas altos, mayor incidencia de

linfadenopatia voluminosa y enfermedad del SNC. (6)

Entre los efectos adversos mas frecuentes de los quimioterapéuticos se encuentran la
disminucion de neutrofilos y plaquetas durante el nadir lo cual se ha asociado a causa de
mortalidad por infecciones y hemorragia. (15) La terapia para la LMA se diferencia de la LLA
en que no incluye mantenimiento. (6)La quimioterapia para la LMA consiste en uno o dos
cursos de terapia de induccion, seguida de una terapia posterior a la remision que incluye
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) con estratificacion de riesgo
basada en anomalias cromosdmicas de las células leucémicas y respuesta a la terapia de
induccién inicial en la que se utilizan una combinaciéon de medicamentos como citarabina,
antraciclinas y en ocasiones un tercer quimioterapéutico como el etopdsido. (16)
Cuando no se utiliza la profilaxis del SNC, el compromiso del SNC en la recaida puede ser
tan alto como 20%, lo que sugiere el beneficio de la profilaxis. Ademas, se ha informado que
la incidencia de células neoplasicas en el LCR en nifios con LMA recién diagnosticada es tan
alta como 30%, que también favorece algun tipo de tratamiento dirigido a SNC desde el

diagnostico. (17)




La remision completa (RC) generalmente se evalua después de dos ciclos de terapia de
induccion y se define como la recuperacion hematopoyética con <5% de blastos en la
médula ésea. La supervivencia libre de eventos se define como el tiempo desde la
inscripcion en el estudio hasta el fracaso de la induccion, la recaida, el desarrollo de una
neoplasia maligna secundaria o la muerte; mientras que la supervivencia global se define

como el tiempo desde la inscripcion en el estudio hasta la muerte. (18)

La supervivencia basada en la poblacion es un indicador de la calidad del sistema de salud.
Las caracteristicas socioecondmicas estan asociadas con la supervivencia por cancer
infantil. La mala adherencia al tratamiento combinada con la recaida temprana y la muerte

toxica son las principales causas de muerte. (19)

La supervivencia a 5 afios de para nifios con leucemia linfoblastica de células precursoras
puede ser tan alta como 90% y hasta 80% para nifios con LMA, pero en algunos paises, la

supervivencia permanece por debajo del 60% para ambos tipos de leucemia. (20)

Los pacientes de riesgo habitual tienen excelentes resultados al tratamiento con una
supervivencia global a 5 afios mayor del 90%. Los pacientes de alto riesgo implican una

terapia mas agresiva con una supervivencia global de 5 anos de hasta el 80%. (6)

En un gran ensayo internacional reciente de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM), se informé una
sobrevida libre de eventos a 5 anos del 64% para adolescentes con una tasa de recaida del
19%. Las causas de recaida incluyeron 2.8% de fracaso a la induccion y 2.15% de muertes
por induccién. El ensayo clinico Dana-Farber informé una sobrevida libre de eventos a 5
anos de 76% para 51 adolescentes estudiados, se documentaron 2% de fracasos de

induccion y 4% de muertes por induccion. (21)

Las tasas de supervivencia libre de eventos y supervivencia libre de eventos y supervivencia

global para la LMA infantil se acercan al 60% y 70%, respectivamente. (16)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el afno 2010 en México, el cancer fue la causa lider de mortalidad en los nifios de 4 a 15
afos de edad, se ha reportado una prevalencia de 14,178 pacientes registrados con cancer
en los anos 2007 hasta 2012; de entre los cuales el mas comun fue la leucemia con 7066
casos (49.8%) y una incidencia de 78.1/1000000/afio (2012); 6791 casos de leucemia aguda
(96.1%). El género masculino es el mas afectado en las leucemias agudas, afectando 50.6%
en la leucemia linfoide aguda y 51.6% en la leucemia mieloide aguda. La leucemia se
presenta clasicamente con sintomas relacionados con la infiltracién de la médula 6sea y
citopenias resultantes, como fiebre, fatiga, palidez, hematomas y dolor 6seo. Se observa
hepatoesplenomegalia o linfadenopatia en 50-60% de los nifios. Aproximadamente el 60-
70% de los pacientes con LLA-T tienen masa mediastinal y los recuentos de leucocitos a
menudo son superiores a 100,000 / pL. La afectacion del SNC, presente en solo el 2-3% de
los casos, puede presentarse con signos de presion intracraneal elevada o de afectacion de
pares craneales. La presentacion temprana de leucemia incluye una gran variedad de
sintomas inespecificos que a menudo imitan enfermedades comunes y autolimitantes lo cual
complica el desafio diagnéstico. Sin embargo, desconocemos las caracteristicas clinicas y
demograficas al diagnostico de los pacientes que reciben atencion en el servicio de
hematologia pediatrica de nuestra institucidn, por lo que se plantea determinarlas a través de

este estudio.

3. JUSTIFICACION

Los pacientes con leucemia aguda pueden presentar gran variedad de signos y sintomas al
debut de la enfermedad, pudiendo confundir y retrasar el diagnéstico, y con ello limitar la
oportunidad de recibir un tratamiento oportuno. El conocer las caracteristicas clinicas y
demograficas de la enfermedad, nos permitira ser la base para establecer estrategias de
abordaje ante sintomas de sospecha desde la primera consulta en pediatria, pretendiendo

mejorar el diagnostico temprano y con ello el prondstico del paciente.

4, HIPOTESIS

o Las leucemias linfoblasticas agudas representan mas del 86% de las leucemias
agudas en seguimiento en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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3.

OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con leucemia

aguda al momento del diagndstico en hematologia pediatrica del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”.

5.2 Objetivos especificos

Identificar el tipo de leucemia aguda mas frecuente en pacientes pediatricos en

seguimiento en hematologia pediatrica.

Describir la frecuencia de cada tipo de leucemia aguda por grupos de edad y por

geénero en pacientes pediatricos en seguimiento en hematologia pediatrica.

3.

METODOLOGIA

6.1 Tipo y diseio de estudio

Estudio transversal, descriptivo, observacional y retrospectivo.

6.2 Poblacion
Expedientes de pacientes con edad entre 1 ano de vida hasta menores de 18 anos de

edad en el periodo comprendido de enero del 2013 a junio del 2018.

6.3 Tamano de la muestra
Considerando lo reportado por Rivera Luna y colaboradores (2), donde en una poblacién
de 6791 pacientes en edad pediatrica con leucemia aguda, encontraron que el 86% de los
pacientes presentaban leucemia linfoblastica aguda. Con lo anterior se emplea para el
calculo de muestra para un estudio descriptivo en el programa Epi info con un rango de
error del 5% para un nivel de confianza del 95%, encontrando que se requieren 181

expedientes.
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6.4 Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion:

. Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes con diagnodstico de leucemia aguda en el periodo compren-
dido de enero del 2013 a junio del 2018.
- Expedientes de pacientes con edad de 1 afio hasta menores de 18 afios al momento

del diagnostico de leucemia aguda.

. Criterios de exclusion:

- Expedientes de pacientes que no cuenten con informaciéon completa.

. Criterios de eliminacion:

- No requiere de criterios de eliminacion por ser un estudio retrospectivo.

6.5 Definicién de las variables a evaluar y formas de medirlas

o Independiente: Tipo de leucemia.

o Dependientes: género, edad al diagnodstico, lugar de residencia, estadio nutricional,
tiempo de diagndstico, sindrome infeccioso, sindrome hemorragico, sindrome sistémico,
sindrome neuroldgico, sindrome gastrointestinal, sindrome cutaneo, sindrome infiltrativo,
cuenta leucocitaria, hemoglobina, cuenta plaquetaria, puncién lumbar al diagndstico,

inmunofenotipo, clasificacion de riesgo.

Tabla de operacionalizacion de las variables.

) L Unidad de Tipo de L
Variable Definicion conceptual . _ Codificacién
medicion variable
Clasificacion de las Linfoblastica Cualitativa _ .
Tipo de leucemia . . _ _ Linfoblastica = 1
leucemias agudas en: Mieloblastica nominal _ o
aguda . o ) o Mieloblastica = 2
Linfoblastica y mieloblastica dicotdmica
Género Fenotipo masculino o Masculino Cualitativa Masculino = 1
femenino de la persona Femenino nominal Femenino = 2
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dicotémica

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento

hasta el momento del

diagndstico, agrupado por Lactante . 1= Lactante
grupos de edad: Cualitativa
Edad al Pre-escolar ) 2= Pre-escolar
o Lactante: 1 afio a <2 afios ordinal
diagndstico Escolar 3= Escolar
Pre-escolar: 2 afios a < 6
. Adolescente 4= Adolescente
afos
Escolar: 6 afios a <10 afios
Adolescente: 10 afios a < 18
anos.
Ciudad de
] | | ciudad de México. México = 1
ugar en que la persona vive
9 I a t dpl i Estado de México Estado de
en el momento del estudio, e -
y Puebla Cualitativa México =2
Lugar de en el que ademas, ha estado )
_ . _ _ B Veracruz nominal Puebla =3
Residencia y tiene la intencion de
. Guerrero politémica Veracruz = 4
permanecer por algun Hidal
idalgo -
tiempo. g Guerrero =5
Otro Hidalgo = 6
Otro=7
Peso bajo:
percentil (Pc) <5
Peso adecuado: Peso bajo =1
Acorde a la tabla de percentil (Pc) 5-
_ o o Peso adecuado = 2
percentiles de indice de 84.9 Cualitativa
Estadio
masa corporal (IMC) de la Sobrepeso: ordinal Sobrepeso =3
nutricional }
CDC percentil (Pc) > _
849949 Obesidad = 4
Obesidad: percentil
(Pc) > 95
] Tiempo transcurrido desde el oy
Tiempo de Cuantitativa N i
o inicio de los signos y/o Semanas _ _ 0 aplica
diagndstico ] L discontinua
sintomas hasta el diagndstico
Fiebre mayor de 38.3 grados
centigrados o 2 elevaciones
Sindrome térmicas de minimo 38 Presente Cualitativa Presente = 1
i - Ausente nominal di- Ausente = 2
infeccioso grados en 24 horas, cotémica
infeccion, sintomatologia
respiratoria, o urinaria.
Sindrome Presencia de purpura, Presente Cualitativa Presente = 1
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petequias o sangrado activo

hemorragico en presencia de Ausente nom[nall di- Ausente = 2
cotomica
trombocitopenia
Sindrome Presencia de palidez, fatiga, P o A ) C::rl:;t;a Presente = 1
resente Ausente
sistémico debilidad, edema. o Ausente = 2
dicotémica
Presencia de cefalea,
vomitos, alteracion del estado)
Sindrome de alerta, rigidez de nuca, Presente C:s#;(;t;\{a Presente = 1
neuroldgico |alteracion de pares craneales Ausente e Ausente = 2
dicotémica
generado por alteraciones en
sistema nervioso central.
Presencia de anorexia,
Sindrome pérdida de peso, dolor Cualitativa
gastrointesti- abdominal, distension Presente nominal Presente_= !
Ausente o Ausente = 2
nal abdominal o sintomatologia dicotémica
abdominal.
Presencia de exantema, Cualitativa
Sindrome cutaneo pioderma, nédulos, Presente nominal Presente_= !
Ausente L Ausente = 2
infiltracién cutanea. dicotémica
Presencia al diagndstico de
signos que sugieran
sindrome infiltrativo
, . o . Cualitativa
Sindrome identificados como: Presente nominal Presente = 1
infiltrativo linfadenopatia, Ausente o Ausente = 2
dicotémica
hepatomegalia,
esplenomegalia, masa
mediastinal.
< 50,000 o < 50,000 = 1
Cuenta Cifra sérica de leucocitos al | 50,000 a 100,000 | Cualitativa 50,000 a 99,999 = 2
leucocitaria momento del diagndstico > 100,000 =3 ordinal > 100=009 =3
(mm?®) (mm’)
<7 o <7=1
. Cifra de hemoglobina al 7-11 Cualitativa 7-109=2
Hemoglobina ) ) > 11 >11=3
momento del diagndstico ordinal =
(g/dl) (g/dI)
= 10.000 10,000 = 1
< , =
Cuenta Cifra de plaquetas al 5100,’000000__14096?09090 Cualitativa | 10000 — 49,999 = 2
laquetaria momento del diagndstico > 100,000 ordinal 50,000 — 99,999 =3
piad g > 100,000 = 4
(mm?°)
Presencia de infiltracion a Cualitativa
Puncién lumbar al| ) Presente . Presente = 1
L sistema nervioso central al nominal A P
diagndstico ] o Ausente o usente =
momento del diagndstico dicotémica
Inmunofenotipo | Presencia de CD19, CD79a, B=1 Cualitativa B=1
CD22, CD3, CD7, CD2, CD4, T=2 nominal T=2
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CD5, CD1a, CD8, CD34,

MO =3 MO =3

CD117, HLA-DR, CD13, M1 = 4 M1 =4
CD33, CD11b, CD65 M2=5 M2 =5
especificos para determinar M3 =6 politdmica M3 =6
M4 =7 M4 =7

el estadio de maduracién de M5=8 M5 =8
la célula precursora de M6 =9 M6 =9
M7 =1 M7 =1

leucemia

Riesgo habitual = 1
a 9,9 afos de edad
al diagnéstico,
recuento de
leucocitos <50,000,
fenotipoprecursor
de células B,
ausencia de masa
mediastinal, liquido

L Clasificacion de riesgo del o
Clasificacion de _ _ , cefalorraquideo sin|Cualitativa Riesgo habitual = 1
. Instituto Nacional del Cancer ) ; _

riesgo 1993 células blasticas y [ordinal Riesgo alto = 2
buena respuesta a
la ventana

esteroidea.

Riesgo alto =
pacientes que no
cumplen criterios
para riesgo
habitual.

6.6 Procedimiento.

La recolecciéon de la informacion se llevara a cabo mediante los expedientes clinicos
registrados en la libreta de ingresos — egresos del servicio de hematologia pediatrica que
cumplan los criterios de inclusion, en el periodo comprendido de enero del 2013 a junio 2018;
con ello se hara el registro de las variables en estudio en hoja de recoleccién de datos. Con
los reportes de las hojas de recoleccion de datos se realizara una base de datos en Excel
para posterior analisis con SPSS versiéon 20 para realizar el analisis estadistico, con ello la

discusidn, conclusiones y elaboracion de tesis.
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6.7 Flujograma

Busqueda de expedientes de pacientes
con diagnostico de leucemia aguda en
la libreta de ingresos y egresos de
hospitalizacién de hematologia
pediatrica

Solicitar a archivo clinico los expedientes clinicos
identificados

L NO
Cumple criterios de seleccién ] I:> [ Se excluye del protocolo ]

SI

N

Se realiza hoja de recoleccion de
datos. (V:r_.ilnexo 1)

A

Creacién de base de datos Excel

[ Analisis de datos SPSS version 20 ]

ﬁ :> [ Elaboracion de tesis ]

Interpretacion de Resultados
Discusién y Conclusiones

6.7 Analisis estadistico
Se realizara analisis univariado con medidas de tendencia central y de dispersion para variables
cuantitativas y frecuencias relativas para variables cualitativas. Todas las estimaciones estadisticas se

realizaran por medio del programa estadistico SPSS. Se realizaran tablas y graficas.
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7. Cronograma de actividades

Febrero - Mayo [Julio
ri
Actividades Marzo unio [2019
2019
2019 2019

Revision de literatura

Elaboracion del protocolo
Registro del protocolo ante comité de protocolos

retrospectivos del Hospital General de México

Revision de expedientes y recoleccion de datos

Analisis de resultados*

Discusion y conclusiones*
Redaccion del manuscrito*
*Una vez aceptado el protocolo por Comité de protocolos Retrospectivos.

8. ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD

Los autores del presente protocolo se comprometen a mantener los aspectos éticos
de privacidad y confidencialidad, aclarando que la informacion que se obtenga se

utilizara unicamente con fines académicos y de investigacion.

9. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

El describir las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes pediatricos con
diagnostico de leucemia aguda nos permitira ser la base para establecer estrategias
de abordaje ante sintomas de sospecha desde la primera consulta en pediatria,
pretendiendo mejorar el diagnostico temprano y con ello el prondstico del paciente. El

presente protocolo sera la tesis de titulacion para la especialidad de Pediatria.
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10. RECURSOS DISPONIBLES

Recursos Materiales
Se obtendran los datos de las libretas de ingresos del servicio de Pediatria, area Oncologia.
Expediente Clinico y Electrénico

- Hojas para recoleccion de datos.
- Hojas Blancas e impresora.
- Una computadora personal con Windows 8, plataforma Office 2010, SPSS version 20.

Recursos Financieros

- No amerita financiamiento externo.
- Recursos del Hospital General de México.
- Recursos propios de los investigadores involucrados.

Recursos Humanos

v Investigadores

Investigador principal.

Investigador asociado y tutor principal de tesis:

11. RECURSOS NECESARIOS

Autorizacion por parte del Comité de Protocolos Retrospectivos del Hospital General y

con ello del acceso a los expedientes.
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12. RESULTADOS.
De forma inicial nuestra muestra calculada habia arrojado una poblacién de 181 pacientes;
debido a que es un estudio retrospectivo, nuestra limitante era el periodo de tiempo, siendo

posible identificar 44 pacientes que cubrieron los criterios de seleccion.

Se encontraron los siguientes resultados: el 57% (25 pacientes) de la poblacion fue de
género masculino y 43% (19 pacientes) género femenino (Grafica 1), con una relacién

hombre:mujer de 1.3:1.

43%

H Masculino

m Femenino

57%

Grdfica 1: Género de la poblacién con leukemia aguda

25
20

15

21
12
m Edad de la poblacién
10 9 P
5
2
. R

Lactante 1-1.9 Preescolar 2-5.9 Escolar 6-9.9 afios Adolescente 10-
aflos afios 17.9 afios

Grdfica 2 Frecuencia de leucemia aquda por grupo de edad

De acuerdo al grupo etario, se decidié dividir en lactantes (4.5%), preescolares (20.4%),
escolares (27.2%) y adolescentes (47.7%) (Grafica 2), reportando una edad promedio de 9.6

anos de edad.
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De los cuales, su estado de origen era: la Ciudad de México (27%), Estado de México (59%),
Guerrero (9%), Chiapas (2%) y otros (2%) (Grafica 3).

B Ciudad de México
2% B Estado de México
2% Guerrero
M Chiapas

W Otro

Grdfica 3: Lugar de residencia de la poblacion con leukemia aquda.

El tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta la confirmacion diagnéstica

mediante aspirado de médula osea fue de 11.7 semanas.

De los diagnosticos de ingreso de nuestros pacientes encontramos como causa principal la
leucemia linfoblastica aguda (90.9%,40 pacientes), seguida de leucemia mieloblastica aguda
(9.1%, 4 pacientes) (Grafica 4), acorde a la clasificacion de riesgo del NCI(1993)
encontramos: 11 pacientes (25%) de riesgo habitual y 33 pacientes (75%) de riesgo alto,
estos ultimos en su mayoria por la presencia de una edad mayor de 9.9 afios (45%) (Grafica
5)

a5
40
35
30
25
520
15
10

5 ]

Leucemia linfoblastica aguda Leucemia mieloblastica aguda

Grafica 4- Diggndstice de leycemias aeudas,

0
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M Riesgo habitual

M Riesgo alto

Grdfica 5: Clasificacion de riesqo

Al momento del diagndstico, los pacientes presentaban el siguiente estado nutricional: 11
pacientes con peso bajo (28.9%), 20 pacientes con peso adecuado (52.6%), 3 pacientes con

sobrepeso (7.8%) y 4 pacientes con obesidad (10.5%) (Grafica 6).

25
20
15

10

: m B

Peso bajo Peso adecuado Sobrepeso Obesidad

9]

Grdfica 6: Estado nutricional

Al reportarse el inmunofenotipo, 38 pacientes (85%) pertenecieron a la estirpe B, 2 pacientes
(5%) a la estirpe T, 2 pacientes a M2 (5%) y 2 pacientes a M4 (5%) (Gréfica 7).
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mB

mT
M2

uMa

Grdfica 7: Inmunofenotipo

Al momento de su llegada al hospital, los pacientes presentaban en su mayoria una cuenta
plaquetaria entre 10,000 a 49,999 mm3 (51%), hemoglobina menor de 7 g/dL (46%) y una
cuenta leucocitaria menor de 50,000 mm3 (79%), con 9 pacientes reportando

hiperleucocitosis (21%).

>11 IS

7—10.9 I—
<7 I—
Hemoglobina (g/dL)
> 100000
50,000-99,999
< 50,000
Leucocitos (mm?3)
> 100,000
50,000-99,999
10,000- 49,999

<10.000
Plaquetas (mm3)

10 15 20 25 30 35 40

Grdfica 8: Biometria hemdtica al diagndstico

En cuanto a las caracteristicas clinicas, los pacientes presentaron una gran variedad de

signos y sintomas, los mas comunes fueron la palidez de piel y tegumentos en 30 pacientes
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(68%), astenia en 27 pacientes (61%), adinamia en 26 pacientes (59%), fiebre en 22
pacientes (50%), adenopatias 13 pacientes (29%), disnea en 12 pacientes (27%), dolor éseo

en 10 pacientes (23%) y artralgias en 10 pacientes (23%).

Otros

Hepatomegalia

Pioderma
Nausea
Dolor abdominal

Soplos

Disnea

Fatiga

Epistaxis
Petequias

Dolor oseo

Fiebre

o

5 10 15 20 25 30 35

Grdfica 9: Signos y sintomas al diagnéstico de leukemia aguda

Por lo que si se agrupan los signos y sintomas en sindromes clinicos, los pacientes
presentaban sindrome sistémico en un 91%, infiltrativo en el 70%, infeccioso en el 57%,
musculo - esquelético en un 48%, gastrointestinal en un 45%, hemorragia en un 34% y por

ultimo cutaneo en solo 2%.

100%
90%
80%
70%
60%

50%
40%
20%
20%
10%
0% —

Grdfica 10: Sindromes clinicosal diagnéstico de leukemia aguda.
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13. DISCUSION.

En nuestra hipétesis esperabamos acorde a lo mencionado por Rivera Luna y colaboradores
(3), que las leucemias linfoblasticas agudas representaran mas del 86% de las leucemias
agudas en seguimiento en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, lo cual corroboramos al encontrar una frecuencia de LLA del
90.9%.

Caracteristicas clinicas y demograficas al momento del diagnéstico: La mayoria de los
pacientes con leucemia aguda provenian del Estado de México en 59% de los casos,
seguido de Ciudad de México en 27%. El cuadro clinico mas frecuente encontrado al
diagndstico fue la presencia de palidez de piel y tequmentos en 68%, seguida de astenia en
61%, adinamia 59% y fiebre en 50%. Esto es semejante a lo reportado por Clarke y
colaboradores (13), siendo los datos clinicos mas frecuentes encontrados para el caso de la
fiebre en 62%y palidez en 60%. Sin embargo, Clarke y colaboradores (13) encontraron
hepatomegalia en el 71%, esplenomegalia en 56% y linfadenopatias en 52%; mientras que
en nuestro estudio se encontré hepatomegalia en el 38%, esplenomegalia en el 20% y
linfadenopatias en un 20%, aunque esto se buscod por clinica y puede ser que por

ultrasonidos los hallazgos fuesen diferentes.

El grupo de edad mas frecuentemente atendido fue en adolescentes en un 47%, pese a lo
reportado en LLA, donde se espera una mayor incidencia en pre - escolares de 3 a 5 afos
(6). En toda la poblacion hubo un predominio del género masculino en un 56%, esto es
similar a lo reportado por Santoyo Sanchez y colaboradores (12), donde encontraron

predominio del género masculino en un 50.6% para LLAY 51.6% para LMA.

14. CONCLUSIONES.

Las leucemias linfoblasticas agudas representan el 90.9% de la poblacién en pediatrica en el
Hospital General de México con diagnostico de leucemias agudas. El cuadro clinico mas
frecuentemente encontrado es muy inespecifico, con palidez, astenia, adinamia y fiebre, por
lo que debemos hacer promocién de los grupos de riesgo para hacer cada vez un

diagnodstico mas temprano.
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16. ANEXOS.

Anexo 1. Hoja de Recoleccién de datos

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE PACIEN-
TES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA

Hoja de recoleccion de datos

Tipo de leucemia

Numero de expediente

Edad al diagnéstico

Lugar de residencia

Género

Peso

Talla

Estadio nutricional (acorde a IMC)

Fecha de inicio del cuadro clinico

Fecha de diagnéstico

Tiempo de diagnostico

Sindrome infeccioso

Sindrome hemorragico

Sindrome sistémico

Sindrome neurolégico

Sindrome gastrointestinal

Sindrome cutaneo

Sindrome infiltrativo

Cuenta leucocitaria al diagnéstico

Hemoglobina al diagnostico

Cuenta plaquetaria al diagnéstico

Inmunofenotipo

Citogenética

Puncién lumbar al diagnéstico

Clasificacion de riesgo

29




	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Discusión   Conclusiones
	Referencias



