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I.  RESUMEN

Antecedentes. En México, el cancer es un problema prioritario de salud publica por su
incidencia y alta tasa de mortalidad. Las estimaciones recientes sefialan que anualmente se
diagnostican de 2600 a 3120 casos de cancer en menores de 18 afios, siendo el primer lugar
como causa de mortalidad en nifios de cinco a 14 afios de edad. Se ha reportado que el 25%
de estos casos de cancer se deben a leucemia linfoblastica aguda (LLA). [*7]

La poblacion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda del Hospital Juarez de México
posee caracteristicas que la hacen distinta a la poblacién general de pacientes con esta
neoplasia reportados en el mundo; dentro de estas caracteristicas se encuentran la mayor
proporcion de adolescentes, la mayor proporcidn de pacientes del sexo femenino, la tasa
incrementada traslocaciones de mal prondstico y el mayor tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y el diagndstico definitivo. Dado que para el desarrollo de sindrome
de lisis tumoral intervienen factores como la cuenta leucocitaria y la tasa de filtracion
glomerular, y de que éstos estan influenciados por el tiempo, en una poblacion de pacientes
con leucemia linfoblastica aguda en la cual el tiempo de diagndstico esta incrementado, es
esperable encontrar una mayor tasa de pacientes que debutan con sindrome de lisis tumoral.
Pregunta de investigacion ¢Como beneficia la correlacion de la clasificacion de lisis
tumoral con el manejo profilactico de esta urgencia al iniciar el tratamiento citostatico?
Justificacion. El realizar este estudio permitird conocer la frecuencia con la que se presenta
esta urgencia oncoldgica, valoraremos si se estan llevando las medidas terapéuticas
adecuadas Yy servira de fundamento para establecer estrategias que tengan por objetivo la
atencion adecuada y oportuna de este grupo de pacientes.

Obijetivo. Conocer la asociacion entre la clasificacion y el tratamiento profilactico que se
otorgd a los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en su primera sesion de
quimioterapia.

Métodos. Estudio observacional, descriptivo, y retrospectivo, se realizara a la poblacion con
el diagnostico de Leucemia linfoblastica Aguda del servicio de Oncologia pediatrica del

Hospital Juarez de México de enero de 2017 a diciembre de 2021.
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II.  ANTECEDENTES

Cada afio se diagnostica un nuevo caso de cancer por cada 7,000 nifios menores de 15 afos
de edad. La leucemia es la neoplasia maligna mas frecuente en nifios y constituye la tercera
parte de todos los casos del cancer infantil. Aproximadamente tres cuartas partes de todos
los casos de leucemia en nifios corresponden a la leucemia linfoblastica aguda, estimandose
en 200,000 el ndmero de casos nuevos por afio en todo el mundo para este tipo de

leucemia.[t!]

La leucemia linfoblastica aguda conforma el 25% de los casos de cancer en pediatria por
si sola. A escala mundial, su incidencia se ha calculado entre 20 y 35 casos por cada millon
de habitantes por afio, sin embargo, la incidencia encontrada en México es mayor, para

donde se reporta una ocurrencia de 49.5 casos nuevos por millon de habitantes por afio.F!

El cancer en México juega uno de los papeles protagonicos dentro de los problemas de
salud publica debido a su alta incidencia y a su alta tasa de mortalidad. Las estimaciones
recientes sefialan que anualmente se diagnostican entre 2,600 y 3,120 casos nuevos de
cancer en menores de 18 afios, siendo consecuentemente la primera causa de mortalidad en
nifios de 5 a 14 afios de edad. Se ha reportado que hasta el 25% de estos decesos se deben a
la leucemia linfoblastica aguda, considerando como tales, tanto los causados por la
progresion de la enfermedad misma, como los relacionados a las complicaciones de su

tratamiento. (1]

Las leucemias linfoblasticas agudas en pediatria son fenotipicamente y genéticamente
heterogéneas, y su etiologia no ha sido completamente determinada. Aunque se sabe que
las alteraciones genéticas constituyen la base de la etiologia de la leucemia linfoblastica
aguda, se ha demostrado que no son suficientes para el desarrollo de la neoplasia;
aparentemente son necesarias alteraciones adicionales, como las modificaciones
epigenéticas, para que una clona de linfoblastos pierda la capacidad de autorregulacion del
ciclo celular y prolifere de manera descontrolada, invadiendo tejidos sanos y causando una

perturbacion tanto de su anatomia como de su funcién normal. 2!
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IIl. MARCO TEORICO

1) LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

a) Generalidades
La leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia maligna originada en el tejido
hematopoyético de la médula Osea, a partir de un progenitor de linfocitos B o T
(linfoblasto) que pierde la capacidad de autorregulacion de su ciclo celular y en
consecuencia prolifera de manera desordenada alterando la hematopoyesis normal, teniendo
también la capacidad de infiltrar otros tejidos del organismo, dentro de los que destacan el
higado, los ganglios linfaticos, el bazo, los testiculos y el sistema nervioso central,

causando cambios significativos en su estructura y funciones normales. 2!

La leucemia linfoblastica aguda puede subdividirse en dos estirpes celulares, de
linfocitos B o de linfocitos T, dependiendo del perfil de expresién génica de la célula
inmadura que dio origen a la clona leucémica. El 85% de los casos de leucemia

linfoblastica aguda se agrupan dentro del subtipo B. 2

Las leucemias agudas constituyen las neoplasias mas frecuentes en la edad pediatrica. A
pesar de que el cancer que se presenta en menores de 18 afios conforma Unicamente
alrededor del 1% de todos los casos nuevos de cancer en una poblacion, los mejores

resultados del tratamiento se observan en este grupo etario. [

b) Epidemiologia
La maxima incidencia de la leucemia linfoblastica aguda tiene lugar entre los 2 y los 5 afios
de edad, aunque se ha demostrado que este pico presenta una variacion geografica. La
incidencia es mayor en hombres que en mujeres, y esta diferencia alcanza su maxima
proporcion al llegar a la pubertad. La preponderancia masculina es mas evidente en el
subgrupo de pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células T. Otro dato destacable
es que, en Estados Unidos, la leucemia linfoblastica aguda es mas comun en nifios blancos

que en nifios negros, atribuyéndose este fendmeno a diferencias multifactoriales. (%]
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Se han observado discrepancias regionales en la proporcion de subgrupos de leucemia
linfoblastica aguda que certifican la variacion geogréfica en su biologia. Para precisar mas
este aspecto, parece haber una incidencia mas baja de la leucemia linfoblastica aguda

comun, y una mayor de casos de fenotipo de células T, en paises de bajos ingresos. [**]

Se han logrado grandes avances en el tratamiento de la LLA, alcanzandose una tasa de

curacion de hasta el 90%, a diferencia del 10%que se lograba hace 50 afios. %

Histéricamente el nadir en la incidencia de la leucemia linfoblastica aguda ha aparecido
en distintas épocas en paises diferentes, correspondiendo a los periodos del inicio de la
industrializacion. En Gran Bretafia se presentd en los afios 20, en Estados Unidos en los

afios 40 y en Japdn en los afios 60. [*

c) Etiopatogenia

Si bien los procesos fisiopatologicos que dan origen a la leucemia linfoblastica aguda se
desconocen para la mayoria de los pacientes, se han logrado identificar distintos factores de
riesgo que pudieran ser los desencadenantes en la génesis de la leucemia de algunos
pacientes; dentro de ellos sobresalen la radiacion ionizante, la exposicion a productos
derivados del benceno, la trisomia 21, el sindrome de Bloom y la anemia de Fanconi. Cabe
aclarar que, si bien estos factores de riesgo estan ausentes en la gran mayoria de los
pacientes con leucemia, han permitido esclarecer probables vias patogénicas para esta
neoplasia.[!!

Distintos trabajos apoyan la hipotesis de que los primeros cambios génicos (0 epigénicos)
que son piezas clave para la transformacion maligna de los linfoblastos, tienen lugar en los
primeros meses de la vida extrauterina, 0 mas adn, en el periodo fetal. Sean cuales fueren
las rutas de transformacién que atraviesa un linfoblasto para considerarse maligno, en el
momento de la presentacion clinica, los genomas de las leucemias cuentan con un promedio

de alrededor de 20 mutaciones en genes supresores tumorales y/o proto-oncogenes.*?l

Bautista Garcia EY: Clasificacion de riesgo del sindrome de lisis tumoral en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Juérez de México.




d) Cuadro clinico
Los sintomas y signos que constituyen las manifestaciones clinicas de la leucemia se
pueden dividir en:

i) Sistémicos: fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso (afectando de un 30 a
un 60% de los pacientes al momento de establecerse la sospecha diagndstica).

i) Hematoldgicos: palidez, astenia, adinamia, taquicardia, disnea, insuficiencia
cardiaca, infecciones, Ulceras orales, petequias, purpura, sangrado de mucosas y
hemorragias internas.

iii) Secundarios a infiltracion: adenomegalias, esplenomegalia y hepatomegalia; en
caso de afectacion del sistema nervioso central se pueden presentar cefalea,
vomito matutino, papiledema, pardlisis de nervios craneales, sindrome

hipotalamico, diabetes insipida y crisis convulsivas. FI

Si bien cada una de las manifestaciones clinicas por separado gozan de una baja
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la leucemia, las combinaciones de varias
de éstas permiten formular la sospecha clinica. El diagnostico incidental de probable
leucemia en un paciente, por ejemplo, tras realizarle una biometria hematica por otro

motivo, es una presentacion excepcionalmente rara.

e) Diagnostico
En la biometria hematica es frecuente encontrar bicitopenia asociada a leucocitosis. Tanto
las cifras de hemoglobina, como de plaquetas y leucocitos, son muy variables al momento
de la presentacion clinica. Los blastos se identifican frecuentemente en los extendidos de
sangre periférica. En cuanto a la quimica sanguinea, se hallan valores anormalmente altos
de &cido Urico, creatinina, potasio, fésforo y deshidrogenasa lactica, y bajos de calcio, en
caso de una lisis blastica significativa; sin embargo, no es inusual encontrarla sin
alteraciones. En la telerradiografia de torax se llega a observar un ensanchamiento del

mediastino superior hasta en el 30% de los pacientes. [l

El diagnostico se establece mediante la lectura del extendido de la médula 6sea obtenido

mediante aspirado. Usualmente las células nucleadas normales estan remplazadas por 80 a
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100% de blastos. Si bien se debe sospechar el diagndstico con una cuenta mayor a 5% de
éstos, la mayoria de los centros oncoldgicos concuerdan en que un 25% de blastos establece
el diagnostico inequivoco de leucemia linfoblastica aguda, con algunas excepciones, como
en el caso de la presencia del cromosoma Philadelphia, en donde se aceptan cifras

significativamente menores de blastos como diagnésticas. [

Se realiza también la determinacion del inmunofenotipo, la identificacion o no de
blastos en el liquido cefalorraquideo obtenido mediante puncion lumbar, asi como el
analisis citogenético, todo esto con el objetivo de establecer el grupo de riesgo al que

pertenece el paciente y definir el protocolo de tratamiento al que sera incorporado. !

f) Clasificacion en grupos de riesgo
La cuenta inicial de leucocitos, la edad del paciente al diagnostico, el sexo, la raza, las
alteraciones genéticas, el inmunofenotipo, la enfermedad extramedular, la respuesta al
tratamiento citostatico y el estado nutricional, son elementos que tienen mayor o menor
valor prondstico, por lo que son empleados por los distintos protocolos de tratamiento para

establecer grupos de riesgo.™*?!

Grosso modo, una cuenta de leucocitos >50,000 por mm?3, una edad menor a 1 afio 0
mayor a 10 afos, el sexo masculino, ser de raza negra o hispana, ciertas translocaciones
como t(9;22), t(1;19) y t(4;11), el inmunofenotipo T o la expresion de marcadores de la
leucemia mieloide, la infiltracion al sistema nervioso central o a los testiculos, la
disminucion significativa de los blastos circulantes después del tratamiento con
corticoesteroides, o la disminucion significativa de los blastos de la médula 6sea tras un
periodo de manejo con quimioterapia combinada, y la desnutricién grave, son todos ellos
considerados como de mal prondstico. 13
La cuenta inicial de leucocitos, la edad del paciente al diagnostico, el sexo, la raza, las
alteraciones genéticas, el inmunofenotipo, la enfermedad extramedular, la respuesta al
tratamiento citostatico y el estado nutricional, son elementos que tienen mayor o menor
valor prondstico, por lo que son empleados por los distintos protocolos de tratamiento para

establecer grupos de riesgo.*?!
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g) Deshidrogenasa Léctica

Lactato deshidrogenasa (DHL) es un heterotetramero que se presenta en 5 isoformas (M4,
M3H1,M2H2, M1H3 y H4). Proteina enzimatica que actla sobre piruvatos y lactatos con
una interconversion del dinucleétido de adenina-nicotinamida (DAN), asi como de su

forma reducida.

¢Por que se eleva el lactato deshidrogenasa en el cancer?

En muchas células neoplésicas, el metabolismo se desplaza hacia una captacion elevada de
glucosa y una mayor produccion de lactato independientemente de la disponibilidad de
oxigeno. Este fendmeno se conoce como el efecto Warburg, y es uno de los procesos
fundamentales de recableado metabdlico que se produce durante la transformacion

maligna.[2%

Esto ocurre debido a la dependencia de las células cancerosas en los multiples metabolitos
de la glucosa que participan en la sintesis de acidos nucleicos, acidos grasos, Y lactato para

promover la sefializacion intracelular, la angiogénesis y el crecimiento tumoral neto. 2%

Se estima que las células tumorales utilizan hasta 30 veces méas glucosa que las células
normales y producen hasta 40 veces mas acido lactico, independientemente del suministro

de oxigeno. 2%

La DHL elevada esta bien establecida como un biomarcador de mal prondstico en muchos
canceres y esta directamente relacionada con un mayor indice de crecimiento tumoral y

proliferacion, mantenimiento, metéstasis y supervivencia del tumor. 2%

La DHL elevada transmite un pobre prondstico no s6lo porque es una enzima clave
involucrada en el metabolismo del cancer, sino también porque altera el microambiente
tumoral en neoplasias hematoldgicas y sélidas, permitiendo que las células tumorales

supriman y evadan el sistema inmunitario. (2%
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La expresion de DHL tipo A (DHL-A)esté regulada positivamente por las oncoproteinas de
factor inducido por hipoxia (HIF-1a) y c-Myc, que son factores de transcripcién clave que se
unen directamente a sitios promotores de DHL-A. La hipoxia dentro de las células
tumorales y en el microambiente marcan la sefializacion para la activacion de la
oncoproteina HIF-1a , que a su vez regula al alza los transportadores de glucosa GLUT-1y
GLUT-3 para aumentar la concentracion de glucosa dentro de las células tumorales. 2%

C-Myc juega un papel en la reproduccion celular, apoptosis y transformacion a través de
multiples mecanismos. En las células cancerosas hipoxicas, HIF-1a y c-Myc también
activan fuertemente la piruvato deshidrogenasa quinasa 1, que fosforila la piruvato
deshidrogenasa y bloquea la conversion de piruvato a acetil-CoA. Al inhibir la oxidacion
mitocondrial del piruvato bajo condiciones hipoxicas, el piruvato se metaboliza
preferentemente a lactato por DHL-A. 2]
h) Tratamiento

Debido a que los pacientes de alto y muy alto riesgo tienen menores posibilidades de una
remision de la enfermedad a largo plazo, se les administra un tratamiento mas intensivo y,

posiblemente, mas toxico.[*4]

Los protocolos de tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda dividen la terapia en
tres a cinco elementos principales de tratamiento: induccion a la remisién, terapia
preventiva del sistema nervioso central/consolidacion, mantenimiento provisional,
intensificacion retardada y terapia de mantenimiento. La terapia mas intensa se administra
dentro de los primeros 6 meses a 1 afio, generalmente de un total de 2 a 3 afios de
tratamiento. En general consiste en una administracién secuencial de quimioterapia
combinada, tanto sistémica como intratecal, con dosis limitadas por las reacciones adversas,

destacando, principalmente, la supresion de la hematopoyesis. [

Hasta el 98% de los pacientes alcanzan la remisién de la enfermedad durante la primera

etapa del tratamiento (induccién), y alrededor del 80% de los pacientes estan vivos sin
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datos de enfermedad a los 5 afios de haber sido diagnosticados. Cabe destacar, que hasta el

5% de los nifios mueren debido a complicaciones asociadas con el tratamiento, !

2) SINDROME DE LISIS TUMORAL

a) Generalidades

El sindrome de lisis tumoral (SLT) fue descrito por Bedrna y Polcak en 1929, pero hasta la
década de los 80 se describid el sindrome clinico y analitico que ocurria en pacientes con
linfoma de Burkitt. .1

Es una emergencia oncologica causada por la lisis masiva de células tumorales con la
liberacion de grandes cantidades de potasio, fosfato y acidos nucleicos a la circulacion
sistémica, ya sea espontaneamente o después del inicio de la quimioterapia citotoxica.
También se ha descrito con el uso terapéutico de anticuerpos monoclonales (anti-CD20),
posterior a la administracion de radiacion ionizante, embolizacién, ablacion con

radiofrecuencia, interferon y trasplante de células madre hematopoyéticas. [*8]
La liberacion de grandes cantidades de potasio, fosforo y acidos nucleicos supera la
homeostasis como resultado del desequilibrio hidroelectrolitico con hiperpotasemia,

hiperfosfatemia, hiperuricemia e hipocalcemia.l*!]

Estos trastornos metabdlicos aumentan el riesgo de complicaciones graves, incluida la

lesion renal aguda (IRA), arritmias cardiacas, crisis convulsivas, e incluso la muerte. 1
Ocurre con mayor frecuencia en nifios con leucemia aguda y linfoma no Hodgkin. Su
mortalidad varia entre 29 y 79%. Cuando se reconoce temprano y se actla de forma

oportuna, la mortalidad se reduce de manera significativa. (4

b) Fisiopatologia
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Cuando las células malignas se lisan espontaneamente o como consecuencia de la
quimioterapia citotoxica, libera cantidades masivas de contenido intracelular (potasio,
fosfato y &cidos nucleicos que pueden metabolizarse a acido drico) a la circulacion
sistémica. Las consecuencias metabolicas incluyen hiperpotasemia, hiperuricemia,

hiperfosfatemia, hipocalcemia secundaria, y lesion renal aguda.™*®!

El catabolismo de los &cidos nucleicos a acido urico conduce a hiperuricemia, y el
marcado aumento de la excrecion de acido Urico puede provocar la precipitacion de acido
arico en los tubulos renales y también puede inducir vasoconstriccion renal, alteracion de la
autorregulacion, disminucion del flujo sanguineo renal e inflamacion resultando en una
lesion renal aguda. La hiperfosfatemia con deposito de fosfato célcico en los tubulos
renales también puede causar dafio renal agudo y en el sistema de conduccion cardiaca

puede resultar en arritmias. [*°]

Hiperuricemia:

Es una consecuencia del catabolismo de los &cidos nucleicos purinicos a hipoxantina y
xantina, y luego al acido urico a través de la enzima xantina oxidasa. El acido Urico es poco
soluble en agua, particularmente en el ambiente generalmente &cido en los tubulos distales
y el sistema colector del rifidén. La sobreproduccion y la sobre-excrecion de acido Urico en
el sindrome de lisis tumoral pueden producir precipitacion y depdsito de cristales en los

tibulos renales y nefropatia aguda por &cido drico. €]

La principal fuente de excrecion del &cido urico es renal, y cuando la capacidad

excretora es superada acontece la hiperuricemia. [*8]
Con el desarrollo de agentes hipouricemiantes eficaces, alopurinol y especialmente
rasburicasa, la hiperuricemia ya no es la principal complicacién metabolica asociada con el

SLT. 18l

Esta precipitacion de cristales de acido Urico provoca insuficiencia renal por uropatia

obstructiva, lo que agrava aun mas la lisis tumoral. €]
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Hiperfosfatemia:

La concentracion de fosforo en las células malignas es hasta cuatro veces mayor que en las
células normales. Por lo tanto, la degradacion rapida del tumor a menudo conduce a
hiperfosfatemia, que puede causar hipocalcemia secundaria, lo que lleva a tetania o
convulsiones. Cuando la concentracion de calcio multiplicada por la concentracion de
fosfato (el producto de fosfato de calcio) supera los 60 mg/dL, existe un mayor riesgo de

precipitacion de fosfato de calcio en los tibulos renales. [

Hiperkalemia:

Las manifestaciones clinicas en la hiperkalemia se relacionan a las alteraciones que ocurren
en la excitabilidad eléctrica de las membranas celulares. Asi, las manifestaciones cardiacas
pueden incluir arritmias, taquicardia supraventricular, bloqueo nodal auriculoventricular. Se
manifiesta en el EKG por ondas T picudas y P planas; conforme se incrementa la
concentracion de K se amplian los complejos QRS y se deprime el segmento ST, para

finalmente ocurrir fibrilacion ventricular o paro cardiaco. [

Las alteraciones relacionadas al sistema neuromuscular periférico pueden manifestarse
clinicamente por parestesias y debilidad muscular en extremidades, hiporreflexia
osteotendinosa, pardlisis flacida simétrica ascendente e insuficiencia de masculos

respiratorios. 28

Hipocalcemia:

La hipocalcemia es secundaria a la hiperfosfatemia, que favorece la precipitacion
tubular de fosfato de calcio. Como factores coadyuvantes se observan niveles bajos de 1-25
dihidroxivitamina D3 y actividad ineficiente de la enzima renal 1-alfa hidroxilasa. La
sintomatologia clinica de la hipocalcemia incluye manifestaciones de irritabilidad
neuromuscular como parestesias, debilidad muscular, espasmo carpo-pedal, signos de
Chvostek y Trousseau, hasta cuadro de tetania y crisis convulsivas, disfuncion
cardiovascular, particularmente intervalo QTc prolongado al estudio electrocardiografico,

ademas de arritmias, hipotension arterial y disfuncion ventricular izquierda. [*!
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Falla renal:

La concentracion de fosforo en las células malignas es hasta cuatro veces mayor que en las
células normales. Por lo tanto, la degradacion rapida del tumor a menudo conduce a
hiperfosfatemia, que puede causar hipocalcemia secundaria, lo que lleva a tetania o
convulsiones. Cuando la concentracion de calcio multiplicada por la concentracion de
fosfato (el producto de fosfato de calcio) supera los 60 mg/dL, existe un mayor riesgo de

precipitacion de fosfato de calcio en los tibulos renales. (M

La presencia de acidosis tubular contribuye a perpetuar la lesion renal. El segundo
mecanismo es vasoconstriccion renal secundario al efecto proinflamatorio, oxidativo y
activador del sistema renina-angiotensina asi como la produccién de citocinas, factor de
necrosis tumoral (FNT) alfa, ademas de los efectos antiangiogénicos que acttan sobre el
lecho vascular renal, lo que conduce a una nefropatia vasomotora y por ultimo a un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con su expresion final y de mas riesgo: falla

organica maltiple. (4

c) Estratificacion del riesgo

Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con tumores que tienen una alta tasa de
proliferacion y una gran masa tumoral. En los nifios, estos tumores son predominantemente
hematoldgicos. En Europa 2 estudios multicéntricos informaron una incidencia de SLT del
4,4% en el linfoma no Hodgkin y 8,4% en linfoma de Burkitt y LLA. ™%

Los factores de riesgo de SLT incluyen edad, tipo de malignidad, carga tumoral

(estadio/DHL), gl6bulos blancos (WBC) y si la funcion renal estd comprometida. 121

En 2008, un panel internacional de expertos en pediatria y oncologia de adultos, asi
como expertos en fisiopatologia, profilaxis y tratamiento del sindrome de lisis tumoral, se
reunieron en un esfuerzo por desarrollar un sistema integral de estratificacion de riesgos

SLT. Este panel desarrollé un modelo final de riesgo bajo, intermedio y alto. [*°]
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La enfermedad de bajo riesgo (BR) se definié como un riesgo del menos del 1% de
desarrollar SLT, riesgo intermedio (RI) se definié como un riesgo de aproximadamente 1 a
5% de desarrollar SLT y enfermedad de alto riesgo (AR) se definié como un riesgo de mas
del 5% de desarrollar SLT. (2]

Los tumores sélidos son generalmente enfermedades de bajo riesgo (BR), a menos que
el tumor sea voluminoso y sensible a la quimioterapia, como neuroblastoma o tumores de

células germinales, entonces se considerara de riesgo intermedio (RI). [*?
La clasificacion de la leucemia mieloide aguda y la leucemia linfobléstica aguda

depende de los recuentos de leucocitos (WBC) y niveles de lactato deshidrogenasa (LDH).

La leucemia de Burkitt siempre se clasifica como una enfermedad de alto riesgo (AR). [
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La mayoria de los tumores solidos se clasifican como bajo riesgo. Sin embargo, tumores
solidos voluminosos que son sensibles a la quimioterapia, como neuroblastoma, tumores de
células germinales y cancer de pulmon de células pequefias, se clasificaron como riesgo

intermedio. (2

En general, la mayoria de los tumores sélidos tienen un riesgo muy bajo de desarrollar

SLT. Los mielomas también fueron clasificados como de bajo riesgo. [*2

Se subdividio a las leucemias en dos categorias: leucemias cronicas y agudas:
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Crobnicas: Leucemia mieloide cronica esta clasificada como bajo riesgo en la
clasificacion de riesgo actual. También se toma en cuenta el riesgo dependiente de
la terapia de SLT en pacientes con leucemia linfocitica cronica, que es clasificada
como bajo riesgo cuando se trata exclusivamente con agentes alquilantes, pero se
clasificara como riesgo intermedio en presencia de leucocitos elevados (> 50x10%1)
y/o que fueron tratados con terapias dirigidas y/o biologicas (fludarabine/rituximab).
Agudas: Las leucemias agudas se dividieron en tres categorias: leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoblastica aguda y linfoma de Burkitt. El riesgo de presentar
sindrome de lisis tumoral se evalud en cada una de estas categorias, basandose en el
recuento de leucocitos y niveles de LDH, ya que ambos factores se correlacionan
con el riesgo de sindrome de lisis tumoral. Este fue el primer sistema de
clasificacion de riesgo que tiene en cuenta todas estas variables para todo tipo de
leucemia. Especificamente en leucemia mieloide aguda se clasifico en alto,
intermedio o bajo riesgo dependiendo del recuento de leucocitos y niveles de LDH.
Leucemia linfobléstica aguda tipo B siempre se consider6 de alto riesgo. 12

El panel clasifico al linfoma de Hodgkin, linfocitos pequefios, foliculares, zona marginal

de células B, tejido linfoide asociado a mucosas, célula del manto (variantes no blastoides)

y linfoma cutaneo de células T como bajo riesgo. 1%

El panel decidié clasificar al linfoma de Burkitt en estadio temprano y linfoma
linfoblastico como bajo riesgo, excepto cuando los niveles de LDH fueron dos veces o mas
por encima del limite superior de lo normal, en cuyo caso estaran en alto riesgo. Linfoma

de Burkitt en estadio avanzado y linfomas linfoblasticos siempre se consideraron de alto

riesgo. [*°]

El linfoma anaplasico de células grandes fue un bajo riesgo en nifios con enfermedad en

estadio | y 1l y un riesgo intermedio en nifios con enfermedad en estadio 11l o estadio IV.

[15]

Finalmente, los mielomas fueron clasificados como bajo riesgo. [*°
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En el siguiente diagrama se simplifica lo antes descrito:
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Ajuste del riesgo de SLT en funcion de la funcion renal: Varias afecciones renales pueden
predisponer a los pacientes a desarrollar sindrome de lisis tumoral, como uremia o
hiperuricemia preexistentes, disminucién del flujo urinario u orina acida, deshidratacion,

oliguria, anuria e insuficiencia renal. !

En el sistema de clasificacion propuesto, incluydé todos los factores de riesgo
individuales descritos anteriormente, mas el riesgo renal, para la clasificacion final de los

pacientes, representados en el siguiente esquema:
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El propoésito de esta clasificacion de riesgo se centra en mantener un alto indice de
sospecha, identificando pacientes con mayor riesgo de desarrollar sindrome de lisis
tumoral, y utilizar una estrategia profilactica agresiva para prevenir las manifestaciones

clinicas y de laboratorio. [*°

Tenemos entonces que:
El enfoque de tratamiento para los pacientes de bajo riesgo es la observacion, hidratacion
normal y no debe administrar profilaxis para la hiperuricemia, y se tomaran mediciones

seriadas de 4cido (rico, potasio, fosforo, calcio y creatinina 1 o 2 veces al dia. [*°

Si es riego intermedio debe ser monitoreado, mayor hidratacion administrada y alopurinol

sin necesidad de alcalinizacion, debe someterse a pruebas de laboratorio cada 8-12 horas.

La intervencion agresiva es necesaria para personas de alto riesgo, en donde se recomienda
también una hidratacién vigorosa y el uso de rasburicasa con pruebas de laboratorio cada 4-

8 horas. [*°!
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la correlacion entre la cantidad de Deshidrogenasa lactica al diagnostico y el

prondstico del paciente durante su manejo en la etapa de induccion a la remision?
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V. JUSTIFICACION

El realizar este estudio permitira conocer la tasa de mortalidad en la poblacion pediatrica
recién diagnosticada con Leucemia Linfoblastica Aguda, lo que nos puede servir de
fundamento para establecer estrategias que tengan por objetivo la atencion oportuna de este

grupo de pacientes.

El sindrome de lisis tumoral es una urgencia oncoldgica y es fundamental identificar a los
pacientes con riesgo de desarrollarla, ya que es una afeccién potencialmente mortal que

ocurre rapidamente y se pueden prevenir.

El sindrome de lisis tumoral requiere un alto indice de sospecha para una intervencién
temprana y rapida para prevenir y/o tratar cualquier sintoma clinico o de laboratorio, debe
considerarse el cribado en todos los nifios con enfermedades malignas recién
diagnosticadas pues ciertos canceres, debido a su gran carga tumoral y alta tasa de

proliferacion ponen a los nifios en mayor riesgo.
De igual forma el identificarlo a tiempo repercutira en los dias de estancia hospitalaria,

costos de la atencibn meédica y en la administracién oportuna y adecuada de la

quimioterapia.
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VI. HIPOTESIS

Ho: No se correlaciona el incremento de la mortalidad con la cantidad de DHL (>500 U/L)

al diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda en los primeros 42 dias de tratamiento.

Ha: Si se correlaciona el incremento de la mortalidad con la cantidad de DHL (>500 U/L)

al diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda en los primeros 42 dias de tratamiento.
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VIl. OBJETIVOS

Obijetivo general

= Conocer la asociacion entre la cantidad de DHL y la mortalidad en los pacientes con

el diagnostico inicial de Leucemia Linfoblastica Aguda en su primera sesion de

quimioterapia.

Obijetivos especificos

= Diagnosticar a los pacientes con sindrome de lisis tumoral de acuerdo a los

siguientes criterios:
Definicion de laboratorio

Acido urico > 8 mg/dl o aumento superior al

25% del basal

Potasio > 6,0 mg/dl o aumento superior al

25% del basal

Fosforo = 6,5 mg/dl o aumento superior al

25% del basal (

Diagnéstico con dos o mas criterios entre
los 3 dias antes y 7 dias posterior a la

quimioterapia.

Definicidn clinica
Creatinina > 1,5 veces el limite normal

superior ajustado a la edad

Arritmias/muerte subita

Convulsiones

Inestabilidad Neuromuscular

Al menos una manifestacion clinica entre
los 3 dias antes y 7 dias posterior a la

quimioterapia.

= Conocer la prevalencia del sindrome de lisis tumoral en los pacientes con leucemia

linfoblastica aguda en el Hospital Juarez de México.

= Determinar de acuerdo a la estratificacion de riesgo de desarrollo del sindrome de

lisis tumoral el promedio de pacientes que se presenta.

= Conocer la estrategia de profilaxis utilizada de acuerdo al grupo en el que se

clasifico al paciente.
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VIIl.  MATERIAL Y METODOS

Disefio
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Los casos son pacientes
con leucemia linfobléastica aguda.

Poblacion
Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda del servicio de Oncologia
pediatrica del Hospital Juarez de México de enero de 2017 a diciembre de 2021.

Criterios

1) De inclusion:

- Pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda
- Edad de 0-16 afios

- Que cuentan con expedientes completos

2) De exclusion:

- Pacientes que no tengan registro de laboratorios completos.
3) Criterios de eliminacion

- Sin criterios de exclusion.

Tamario de la muestra

Los registros de los pacientes estudiados se obtienen de las bitacoras de casos nuevos del
servicio de Oncologia pediatrica, seleccionando los pacientes con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda. Se consideraron para ser analizados todos los pacientes diagnosticados
de manera consecutiva desde enero del 2017 hasta diciembre del 2021, teniendo un

promedio de 15 casos nuevos anuales.

Limite de espacio
Archivo clinico del Hospital Juarez de México.

Descripcion del estudio
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Se revisan los expedientes de los pacientes que hayan sido considerados inicialmente como
probables casos; se excluyen o eliminan los casos que no son Utiles para los objetivos de
este estudio.

Se revisara el apartado de laboratorios con muestras séricas de biometria hematica y
quimica sanguinea en donde sean reportados tanto leucocitos como deshidrogenasa lactica,

durante su hospitalizacion para sesion de quimioterapia.

Entonces se comparara si fueron estratificados de acuerdo a lo siguiente:

- Si presentan leucocitos menor a 100x10%L y deshidrogenasa lactica < 2 del limite
de la normalidad tendra un riesgo intermedio de presentar lisis tumoral.

- Si presenta leucocitos menor a 100x10°%L y deshidrogenasa lactica > 2 del limite de
la normalidad tendra un riesgo alto de presentar lisis tumoral.

- Si presenta leucocitos mayor a 100x10°%L y deshidrogenasa lactica > 2 del limite de

la normalidad tendré un riesgo alto de presentar lisis tumoral.

Posterior a esta clasificacion se examinara en los mismos expedientes la estrategia

profiléctica utilizada en cada paciente.

Riesgos de la investigacion

Ninguno.

Consideraciones éticas aplicables al estudio
Todos los pacientes integrados al estudio autorizan el acceso a datos personales con fines

de investigacion y académicos para la formacion de recursos humanos.

Los datos alli registrados seran usados de forma confidencial y utilizados con fines
cientificos, por lo que se hara uso de las iniciales de los nombres de los pacientes con los
criterios de inclusion que enmarcardn a esté protocolo. Todo esto apegado a las
recomendaciones éticas vigentes en materia de salud del IMSS SSA y la declaracion de
Helsinki.
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IX. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Una vez detectados los expedientes en el Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico
del Hospital Juérez de México, asi como en el archivo del Servicio de Oncologia pediétrica,
se realizd la revision de los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccién y los datos (variables) se registraron en una hoja de recoleccién de

datos en Microsoft Excel, disefiada para el estudio, para su posterior analisis.

Con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 28.0.1.1 (5) se realizo el analisis
de los datos derivados del estudio.
a) De las variables cuantitativas se analiz6 la distribucion para determinar la prueba
estadistica a utilizar.
b) Se realizé una estadistica descriptiva de las variables por medio de las frecuencias,
medidas de tendencia central (mediana 0 media segun correspondio) y las medidas
de dispersion (porcentajes o desviacion estandar), asi mismo, pruebas de contraste

de hipotesis (supervivencia de Kaplan-Meier/Log Rank).
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X. DESCRIPCION DE VARIABLES

causas en general conocidas,
manifestada por signos y
sintomas caracteristicos y cuya
evolucidn es mas o0 menos

previsible

Deshidrogenasa | Cuantitativa Enzima oxidorreductasa que Enzima NUmeros con

lactica. continua. convierte piruvato en lactato. oxidorreductasa decimales.

gue convierte
piruvato en lactato.

Sexo. Cualitativa Condicidn organica, masculina Condicién Hombre.
nominal o femenina. organica masculina | Mujer.
dicotémica o femenina.

Edad. Cuantitativa Tiempo que ha vivido una Edad al momento Afos/meses.
continua. persona. del diagndstico.

Diagnostico. Cualitativa Alteracién o desviacion del Leucemia aguda Si.
nominal estado fisiolégico en una o linfoblastica. No.
dicotémica varias partes del cuerpo, por
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XI.  RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 148 pacientes diagnosticados de leucemia linfoblastica
aguda en el Hospital Juarez de México del periodo comprendido de enero de 2011 a
diciembre de 2019.

La edad en la cual se diagnosticé la leucemia linfoblastica aguda tuvo una mediana de 7
afios y una media de 8 afios 1 mes (97 meses); sin embargo, el rango de edades fue desde 1

afio (12 meses) hasta los 16 afios (192 meses).

Se agruparon también por grupos etarios con el siguiente resultado: en el grupo de
lactantes se encontraban 7 pacientes (4.7%), en el grupo de preescolares se encontraban 55
pacientes (37.1%), en el grupo de escolares se encontraban 31 pacientes (20.9%), y en el

grupo de adolescentes se encontraban 55 pacientes (37.1%).

De los 148 nifios que se sometieron a analisis, 71 fueron mujeres (47.9%) y 77 fueron
hombres (52.0%).

La proporcién de pacientes con alto riesgo de recaida de leucemia linfoblastica aguda fue
mayor que la de pacientes de riesgo estandar, estando clasificados como de alto riesgo 126
pacientes (85.1%), y como de riesgo estandar 22 pacientes (14.8%). Los principales
factores por los cuales los pacientes habian sido catalogados como de alto riesgo en nuestra
revision fueron la edad y la cuenta leucocitaria, sin embargo, se encontraron otros con
menos frecuencia, dentro de los que se encuentran inmunofenotipo T, expresion aberrante
de CD, traslocaciones cromosémicas especificas, infiltracion a testiculo, infiltracion a
sistema nervioso central, y falla a la induccion evidenciado por enfermedad minima

residual.
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Tabla 1: Distribucién por riesgo de

leucemia linfoblastica aguda

Riesgo estandar 22 (14.8%)
Alto riesgo 126 (85.1%)
Total 148 (99.9%)

Tabla 2: Caracterizacion de los pacientes de acuerdo

a las alteraciones analiticas al momento del diagnostico

Anemia 148 (100%) 0 (0%)
Trombocitopenia 139 (93.9%) 9 (6.0%)
Leucopenia 28 (18.9%) 120 (81.0%)
Leucocitosis >50 000/mm3 56 (37.8%) 92 (62.1%)
Hiperuricemia 54 (36.4%) 94 (63.5%)
Deshidrogenasa lactica elevada 46 (31.0%) 102 (68.9%)

Los niveles de hemoglobina iban desde 3.4 g/dL hasta 11.5 g/dL. La cuenta leucocitaria

mas alta encontrada fue de 343 700 leucocitos/mm?.

De los 148 pacientes analizados, a 28 (18.9%) se les diagnosticd sindrome de lisis
tumoral de acuerdo a la definicibn de Cairo y Bishop. Ningun paciente de los

diagnosticados con esta entidad clinica-analitica fallecié por esta causa.

Se realiz6 un analisis de la supervivencia de los pacientes de acuerdo al grupo al que
pertenecian en cuento a los niveles de deshidrogenasa lactica. De los 148 casos incluidos
inicialmente, Unicamente 116 contaban con registros suficientes para procesarse su
informacion (niveles de deshidrogenasa lactica al momento del diagnéstico, estado actual,
fecha de diagnostico, fecha de Gltima consulta o fecha de defuncién). A pesar de que los
niveles de deshidrogenasa lactica se suelen asociar a un mayor riesgo de desarrollar
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sindrome de lisis tumoral, y este Gltimo a un mayor riesgo de mortalidad, ninguno de
nuestros pacientes fallecio por este sindrome. El tratamiento para los pacientes con
sindrome de lisis tumoral consistio, fundamentalmente, soluciones de hiperhidratacion,
alcalinizacién de la orina, alopurinol, medidas antikalémicas (en caso de requerirlo), aporte

de calcio (cuando lo requiri6), y en algunos casos hemodialisis.

Figura 1: Curvas de supervivencia por grupos de DHL

Curvas de supervivencia de acuerdo alos niveles de Deshidrogenasa lactica
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Tabla 3: Log Rank para la Kaplan-Meier obtenida

Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel- 5.557 1 .018
Cox)
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia
para los distintos niveles de DHL.
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XIl. DISCUSION

La edad en la que se presentd la leucemia linfoblastica aguda en nuestra poblacion es

mayor a la reportada en la literatura médica;

La proporcion hombres:mujeres es igual a la que se describe a nivel mundial (ligeramente

a favor de los hombres).

La proporcion de pacientes con alto riesgo de recaida y riesgo estandar de recaida de la
leucemia linfobléstica aguda, no se correlaciona con lo descrito por otras instituciones en el

mundo, siendo mayor en nuestro hospital.

Contrario a lo que se plante6 en la hipotesis, los pacientes con niveles de deshidrogenasa
lactica al momento del diagndstico por arriba de 500 presentaron una mayor supervivencia
que aquellos pacientes con niveles de deshidrogenasa lactica por debajo de 500 al momento
del diagndstico, a pesar de que la deshidrogenasa lactica se asocia a un mayor riesgo de
sindrome de lisis tumoral y, consecuentemente, un mayor riesgo de mortalidad por esta
causa. Esto pudiera ser explicado, quiza, a que las células metabdlicamente més activas son

mas quimiosensibles.

Llama la atencion de que ninguno de los pacientes fallecié a consecuencia de sindrome de

lisis tumoral, a pesar de que en ningun caso se emple6 rasburicasa.
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XIIl.  CONCLUSION

Los niveles altos de deshidrogenasa lactica al momento del diagndstico se asocian con una
mejor supervivencia en los pacientes recién diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda
(P=0.018).
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Activid May-Jun
echa

Jul-Ago

Ago-Sep

Sep-Oct

Realizacion de
recopilacién de
informacién y datos.

Revision de protocolo y
correccion del mismos.

Analisis estadistico y
epidemioldgico
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