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|.- RESUMEN

Introduccion: Las leucemias son neoplasias hematologicas que se subdividen en
agudas y cronicas, las primeras son de alto impacto en la morbimortalidad infantil. Con
etiologia multifactorial. El diagnostico confirmatorio se realiza por inmunofenotipo. Y la
clasificacion por grupos de riesgo se usa actualmente para dirigir un tratamiento mas
especifico.

Objetivo: Comprender el uso de la clasificacion de riesgo para dirigir el tratamiento en
Leucemias agudas en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo
Nieto Padron” de enero 2020 a junio 2022.

Material y Método: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y
analitico, consistio en la recoleccion de informacion de los expedientes clinicos de los
pacientes que fueron atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padrén” con Leucemias agudas en el periodo enero 2020 a junio del
2022, se encontraron 102 expedientes.

Resultados. Del analisis de los datos se observé predomino en el sexo masculino con
55 casos (54%) y femenino con 47 casos (46%). La edad promedio de presentacion fue
de 7 afios. El municipio de Tabasco con incidencia mas frecuente fue Centro con
30.4% vy el estado de Chiapas presentd 18.6%. La estirpe mas frecuente fue la de
células B en un 81.4%, seguidas con 9.8% de las Mieloides, las Bifenotipicas con 4.9%
y en ultimo lugar las células T con un 3.9%. Se observo que la traslocacion mas
frecuente fue 12:21. Del total de pacientes analizados la mayoria pertenecian al grupo
de riesgo estandar con un 47.1% y el menor porcentaje (12.7%) pertenecia al grupo
alto. La causa mas frecuente de hospitalizacion por toxicidad fue Neutropenia febril con
un 47.2%. De los 102 pacientes estudiados, 20 fallecieron lo que corresponde a un
19.6%. De los pacientes fallecidos el 50% pertenecia al grupo de riesgo Estandar y el
10% al grupo de riesgo Alto.

Conclusioén: La poblacidon estudiada en su mayoria Tabasquefia no comparte en su
totalidad las caracteristicas mas comunes sobre Leucemias agudas y su clasificacion
por grupos de riesgo descritos en otros estudios.

Palabras clave: Leucemias agudas. Inmunofenotipo. Grupos de riesgo. Toxicidad.



II. ANTECEDENTES

Las neoplasias malignas infantiles mas comunes incluyen leucemias (30 a 40 %),

tumores cerebrales (20 %) y linfomas (12 %). *

Las leucemias agudas constituyen las neoplasias mas frecuentes en la edad pediatrica.
A escala mundial, su incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada millon de

habitantes al afio. Sin embargo, en México, la incidencia es mayor. Se estima que

ocurren 49.5 casos nuevos por millén de habitantes al afio.®

Hace, aproximadamente, 30 afios se inicié con la clasificacién de los nifios con LLA
para brindar un tipo especifico de tratamiento ante la evidencia de que no todos los
pacientes respondian de la misma forma. A partir de entonces, se han establecido dos
o tres grandes grupos: los pacientes de bajo, intermedio o alto riesgo de fallecer
después de recibir el tratamiento basado en quimioterapia sistémica. Sin embargo, se
han publicado diversas escalas o grupos de caracteristicas para definir el prondstico de

estos pacientes.®

A partir de 1996, se ha reunido un grupo de expertos en EUA para tratar de conformar
una escala que ayude a establecer ciertos patrones de referencia, con el proposito de
hacer comparables los resultados de los diferentes esquemas terapéuticos. A partir del
analisis de miles de pacientes, se llego al siguiente consenso: el riesgo estandar es
cuando la edad del paciente es de 1 a 9 afios y se asocia con una cuenta de leucocitos
< 50,000 células/uL; el riesgo alto lo conforman los pacientes con edad = 10 afos o

cuenta leucocitaria = 50,000 células/uL. Esta clasificacién, que se denomina NCI (por



sus siglas en inglés del National Cancer Institute), se ha utilizado en multiples estudios

y diversos paises.®

En la década de los ochenta, la supervivencia de los pacientes pediatricos con LLA era
de alrededor de 60%, y la mortalidad se asociaba principalmente con las infecciones y
las recaidas. Posteriormente, para incrementar la supervivencia los protocolos de
guimioterapia se enfocaron en el aumento de las dosis de los medicamentos y en la
combinacion de los mismos, para disminuir la resistencia. Sin embargo, la mortalidad
asociada a una mayor toxicidad de los esquemas de quimioterapia incrementd. Dos
décadas después, la supervivencia reportada por grupos multicéntricos de paises
desarrollados, como el Pediatric Oncology Group y el BFM (Berlin-Frankfurt-Minster),

entre otros, incrementd hasta alrededor de 80%. °



1. MARCO TEORICO

Las leucemias, el cancer infanti mas comun, surgen de la proliferacién clonal de células
hematopoyéticas anormales que conducen a la interrupcion de la funcion normal de la médula y al fallo
de la médula. Las diversas manifestaciones clinicas de la leucemia resultan de la proliferacion
descontrolada del clon maligno y la falla de la médula 6sea. Hay dos subtipos principales, el méas
comun, la leucemia linfoblastica aguda y la leucemia mieloide aguda. Las leucemias agudas
constituyen alrededor del 40% de todos los cénceres infantiles. Las leucemias cronicas son mas
comunes en adultos que en nifios. Tienden a crecer mas lentamente que las leucemias agudas y son

mas dificiles de tratar. !

Leucemia linfoblastica aguda

La LLA es la neoplasia maligna infantii mas comdn y representa una cuarta parte de todos los
canceres infantiles y tres cuartas partes de todos los pacientes recién diagnosticados con leucemia
aguda. Su incidencia es de aproximadamente 3-4 casos por cada 100.000 nifios menores de 15 afios
en EE. UU. En India, la leucemia es el cancer infantil mas comuan (25-40 %). Los nifios tienen tasas
mas altas que las niflas, especialmente en adolescentes con LLA de células T. La etiologia sigue
siendo desconocida en la mayoria de los casos. Sin embargo, varios sindromes genéticos como el
sindrome de Down se han asociado con un mayor riesgo de leucemia. !

La clasificacion se basa en la morfologia, la citoquimica, el inmunofenotipo, el cariotipo y el andlisis
molecular. Morfolégicamente se pueden clasificar utilizando los criterios French-American-British
(FAB) en subtipos. Los linfoblastos de morfologia L1 son el subtipo mas comun (80-85%) y se asocian
con un mejor pronoéstico. El subtipo L2 representa el 15% de los casos. Solo el 1-2% de los pacientes
con LLA muestran morfologia L3. El linfoblasto tiene una relacion nuclear/citoplasmética (N/C) alta,
cromatina agrupada en comparacion con el mieloblasto que tiene una relacion N/C baja y una

cromatina nuclear esponjosa. La clasificacién por inmunofenotipo las describe como derivadas de



células B o de células T. El 80-85% se deriva de células B progenitoras, el 15% se deriva de células T
y el 1-2 % de células B maduras. !

Las anomalias genéticas que se encuentran en el clon leucémico tienen un gran impacto en la terapia
y el pronéstico de la LLA. La presencia de hiperdiploidia (nimero de cromosomas >50, indice de ADN
>1,16) se asocia con un buen prondstico en contraste con el mal prondstico en pacientes con
hipodiploidias (numero de cromosomas <45 por células. Las translocaciones cromosomicas
especificas, t 8; 14, la t 4; 11 y t 9; 22, estan asociadas con mal prondstico. Ciertas anomalias
cromosdmicas se asocian con un pronéstico favorable como t 12;21 y la presencia simultanea de
trisomia 4 y 10. Las anomalias citogenéticas mas comunes en la LLA de células B son hiperdiploidia
(25 %), t 12;21 (25 %), hipodiploidia (1-5 %) y t 9;22 (4 %). La LLA de células B maduras tiene un
pronéstico mas precario que los subgrupos de linaje B anteriores, pero la distincion entre células pre B

y células pre B tempranas no es relevante desde el punto de vista del pronéstico. *

Factores prondsticos y evaluacion de riesgo

La mejora en la supervivencia de la Leucemia linfoblastica aguda se debe en parte al reconocimiento
de que no todos los casos son iguales. La terapia adaptada al riesgo, que reconoce los grupos
estandar, bajo y alto, ha dado lugar a diferentes enfoques de tratamiento. Los factores del huésped,
como la edad, el sexo, el origen étnico y las caracteristicas de la enfermedad, como el recuento total
de glébulos blancos inicial, el inmunofenotipo, la anomalia citogenética y la respuesta al tratamiento,
se utilizan para definir estos tres grupos. Los dos factores pronésticos mas importantes incluyen la
edad en el momento del diagnéstico y el recuento inicial de leucocitos. Los nifios menores de 1 afio
tienen un prondstico insatisfactorio. A los nifios entre las edades de 1 y 9 afios les va bien. La
presencia de recuento leucocitario superior a 50.000/mm3 al diagnéstico se asocia a un mal
pronéstico. Las tasas de recaida son mas altas en los nifios. La respuesta al tratamiento con
prednisona se considera un factor pronéstico; siendo malo cuando existen mas de 1000 blastos en

sangre periférica después de 7 dias de tratamiento.!



Presentacion clinica

Las caracteristicas clinicas se atribuyen a la infiltracion de la médula ésea con células leucémicas y a
la afectacion extramedular. Las caracteristicas comunes incluyen manifestaciones secundarias de
anemia, trombocitopenia y neutropenia. Estos incluyen palidez y fatiga, petequias o purpura e
infecciones. Linfadenopatia, hepatomegalia y esplenomegalia estan presentes en mas del 60% de los
pacientes. Pueden producirse dolor y sensibilidad en los huesos o las articulaciones debido a la
afectacién leucémica del periostio de los huesos o las articulaciones. La taquipnea y la dificultad
respiratoria pueden presentarse secundarias a anemia grave que conduce a insuficiencia cardiaca
congestiva o secundarias a la presencia de una masa mediastinica que conduce a compresion
traqueal (sindrome del mediastino superior). Una gran masa mediastinica a veces puede causar
sindrome de vena cava superior con edema facial y plétora, dolor de cabeza pulsatil, congestion
conjuntival y venas del cuello dilatadas. Los pacientes con una carga tumoral alta pueden presentarse

ocasionalmente con hiperleucocitosis mayor de 100,000/ mm3) o sindrome de lisis tumoral. *

El diagnéstico se confirma mediante frotis de sangre periférica y/o aspirado/ biopsia de médula ésea.
Los recuentos mas altos de glébulos blancos son mas comunes con células de estirpe T. El frotis de
médula ésea en el que >25 % de las células de la médula 6sea son blastos confirma el diagnéstico. Si
bien la morfologia de los blastos leucémicos puede brindar pistas importantes para el diagnoéstico,
debe confirmarse mediante inmunofenotipificacion de la médula 6sea. El inmunofenotipo diferencia los
linajes celulares de la LLA en pre-B, linfocitos T y linfocitos B maduros. Esta distincion tiene
implicaciones terapéuticas. La evaluacion del LCR en busca de blastos leucémicos para determinar la
participacion del SNC es importante para la estadificacion de la leucemia. La primera puncion lumbar

debe realizarse idealmente con un recuento de plaquetas cercano a 100.000/mm3. !

El perfil clinico de la leucemia linfoblastica aguda puede simular muchas otras condiciones clinicas

6



como mononucleosis infecciosa, linfocitosis infecciosa aguda, purpura trombocitopénica idiopatica,
anemia aplasica e infecciones virales como citomegalovirus y otras que resultan en reacciones

leucemoides y pancitopenia. !

Los pacientes se clasifican en una de tres categorias (riesgo bajo, estandar o alto) segun la edad de
presentacién, el recuento de leucocitos, la presencia o ausencia de estado del SNC 3 o leucemia
testicular, inmunofenotipo, diagndéstico citogenético y molecular, indice de ADN, y respuesta temprana
a la terapia. Por lo tanto, la asignacion de riesgo definitiva (para casos provisionales de bajo riesgo
segun las caracteristicas de presentacion) se realizara después de completar la terapia de induccion a
la remision. 4

Criterios para LLA de bajo riesgo (aproximadamente el 40 % de los pacientes).

* LLA precursora de células B con indice de ADN31.16,TEL-AML1 fusién, o edad de 1 a 9,9
afios y que presente WBC 1% de linfoblastos leucémicos en la médula 6sea en la fecha de
remision. > 0,1 % de linfoblastos leucémicos en la médula 6sea en la semana 7 del tratamiento
de continuacién (es decir, antes de la reinduccién |, ~14 semanas después de la induccién de
la remision).

* No debe tener () estado del SNC 3 (35 WBC/.L de liquido cefalorraquideo con blastos
morfolégicamente identificables o paralisis de nervios craneales), (ll) leucemia testicular
manifiesta (evidenciada por ecografia), (lll) caracteristicas genéticas adversas [t(9;22) oBCR-
ABLfusion; t(1;19) conE2A-PBX1fusién; reorganizadoMLL ;o hipodiploidia.*

Criterios para LLA de riesgo estandar (aproximadamente 50 de los pacientes).
* Todos los casos de LLA de células T y LLA de precursores de células B que no cumplen los
criterios de LLA de bajo o alto riesgo. *

Criterios para LLA de alto riesgo (aproximadamente el 10 % de los pacientes).

* 1(9;22) oBCR-ABLfusion

« falla de induccién o > 1% de linfoblastos leucémicos en la médula 6sea en la fecha de remision.



* > 0,1 % de linfoblastos leucémicos en la médula 0sea en la semana 7 del tratamiento de
continuacion (es decir, antes de la reinduccion |, ~14 semanas después de la induccién de la

remision).*

Tratamiento.

La mejora en la atencion de apoyo y el uso de quimioterapia combinada ha llevado a una tasa de
supervivencia de mas del 80 % en general y mas del 95 % en nifios con enfermedad de bajo riesgo,
en paises occidentales. El tratamiento esta determinado por el riesgo de recaida en cada paciente. El
tratamiento exitoso requiere el control de la enfermedad sistémica o de la médula 6sea, asi como el
tratamiento (o prevencién) de la enfermedad extramedular en sitios santuario, particularmente el
sistema nervioso central. La piedra angular de esta estrategia es la quimioterapia combinada sistémica
junto con la profilaxis del SNC. Diferentes centros usan diferentes protocolos. La mayoria de los
protocolos europeos y estadounidenses utilizan regimenes de quimioterapia agresivos con tasas de
supervivencia a los 5 afios superiores al 80-85 %. !

El concepto de terapia preventiva del SNC se basa en el hecho de que la mayoria de los nifios con
leucemia tienen afectacién subclinica del SNC en el momento del diagnéstico y este actlla como un
santuario donde las células leucémicas estan protegidas de la quimioterapia sistémica debido a la
barrera hematoencefalica. La institucion temprana de la profilaxis del SNC es esencial para erradicar
las células leucémicas que han atravesado la barrera hematoencefalica. La profilaxis del SNC ha
permitido aumentar las tasas de supervivencia en la leucemia. La mayoria de los nifios en el pasado
recibieron una combinacién de metotrexato intratecal e irradiacion craneal. Sin embargo, existe una
preocupaciéon considerable con respecto a la neurotoxicidad a largo plazo y el riesgo de desarrollar
tumores cerebrales después de esta terapia. El metotrexato intratecal, administrado periédicamente a
partir del dia 1 de la induccién, proporciona una buena proteccion del SNC y tiene un buen prondstico.
Otros regimenes alternativos para la profilaxis del SNC incluyen el uso de terapia intratecal triple que

consta de metotrexato, hidrocortisona y citarabina sin irradiacion craneal. Otros proponen que la
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irradiacién craneal debe limitarse a pacientes con caracteristicas de alto riesgo en el momento del
diagndéstico, incluida la LLA de células T con recuento de leucocitos >1 000 000/mm3, cromosoma
Filadelfia positivo y presencia de leucemia en el SNC. Otros regimenes alternativos para la profilaxis
del SNC incluyen el uso de terapia intratecal triple que consta de metotrexato, hidrocortisona y
citarabina sin irradiacién craneal. !

Se ha estimado que aproximadamente dos o tres log de blastos leucémicos mueren durante la terapia
de induccién, dejando una carga de células leucémicas en el rango de 109-1010. Por lo tanto, es
necesaria una terapia adicional para prevenir una recaida. Una vez que se logra la remision, la terapia
de mantenimiento continGa durante 2 a 2.5 afios méas. La LLA con cromosoma Filadelfia positivo (ph+)
requiere la adicion de un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) como imatinib al régimen de
quimioterapia. Por ello, el trasplante de células madre en primera remisiébn completa se considera la
mejor opcion curativa. El trasplante de médula Osea, se realiza solo en pacientes que tienen
caracteristicas citogenéticas anormales o LLA de alto riesgo en la primera o segunda remisién. La
citogenética es el componente mas importante para decidir si una persona debe someterse o no a un
trasplante de médula 6sea. Los pacientes con LLA positiva para el cromosoma Filadelfia o los bebés
pequefios con la translocacién que afecta a los cromosomas 4 y 11 (reordenamiento del gen MLL) son

candidatos para un trasplante de médula ésea. *

Pronéstico.

La supervivencia con respecto a la edad es mas favorable en los nifios de 1 a 9 afios (>80%) que en
los mayores de 10 afios (70-80%). Con respecto al sexo es 5% mayor en las mujeres que en los
varones; con respecto al tipo celular es 10% mayor en leucemias de células B que en células T y, de
acuerdo con la cifra de leucocitos, cuando la cifra resulta 10,000 mm3. Existe escasa informacién para
los paises en desarrollo.®

Se ha demostrado que la evaluacion de la enfermedad residual minima por PCR usando

reordenamientos del gen del receptor de células T/inmunoglobulina o por citometria de flujo es un
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determinante importante del resultado. Estos métodos pueden detectar una célula leucémica en 10
000 a 100 000 células normales. Los pacientes con enfermedad minima residual menor a 0.01 el dia
29 de la induccidn tienen un bajo riesgo de recaida. Mas del 80% de los nifios son sobrevivientes a
largo plazo en los paises desarrollados. Sin embargo, la supervivencia sigue siendo escasa en los
paises en desarrollo. Varios factores son responsables de esta diferencia. Existe un aumento de la
mortalidad relacionada con la infeccion debido a la falta de atencién de apoyo adecuada. A pesar del
éxito del tratamiento moderno, entre el 20 y el 30 % de los nifios con LLA recaen. La principal causa
de fracaso del tratamiento en la leucemia es la recaida de la enfermedad. El sitio mas comun de
recaida es la médula 6sea (20 %), seguido del SNC (5 %) y los testiculos (3 %). El prondstico para un
nifio con LLA que recae depende del sitio y el momento de la recaida. La recaida temprana en la
médula Gsea antes de completar la terapia de mantenimiento tiene el peor prondstico y una
supervivencia a largo plazo de solo 10 a 20 %, mientras que las recaidas tardias que ocurren después
de la interrupcién de la terapia de mantenimiento tienen un mejor pronéstico (30 a 40 % de

supervivencia). !
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA:
¢El uso de la clasificacion de los factores de riesgo es util para dirigir el tratamiento en
los pacientes con leucemias agudas en el Hospital de Alta Especialidad del nifio

“Rodolfo Nieto Padrén”?

V.- JUSTIFICACION

La leucemia aguda linfoblastica es la neoplasia maligna mas frecuente en la infancia, lo
que ha motivado a tratar de estructurar un régimen de quimioterapia éptimo para su

curacion.

La clasificacibn de pacientes en grupos de riesgo es determinante para la
administracion de un tratamiento especifico con menos riesgo de toxicidad y por lo
tanto disminuir el riesgo de hospitalizaciones, por lo que es importante definir cada uno

de los factores.
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VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Comprender el uso de la clasificacion de riesgo para dirigir el tratamiento en Leucemias
agudas en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto

Padron” de enero 2020 a junio 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Demostrar que el tratamiento dirigido en base a grupos de riesgo disminuye las
hospitalizaciones por toxicidad.
2. Reconocer la importancia de las traslocaciones como factor en la clasificacion de
riesgo de los pacientes con Leucemias agudas.
3. Conocer las complicaciones asociadas a toxicidad de los pacientes con

Leucemias agudas.

VII. HIPOTESIS

» Hil: La clasificacion por grupo de riesgo de los pacientes con Leucemia aguda
contribuye en dirigir un tratamiento, con menos riesgo de evolucionar hacia

toxicidad.

« HOL1. La clasificacion por grupo de riesgo de los pacientes con Leucemia

aguda no contribuye en dirigir un tratamiento.

12



VIll. METODOLOGIA

a. Disefno del estudio

Observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico.

. Unidad de observacion

Pacientes menores de 18 afios con diagnostico confirmado de Leucemias agudas.

. Universo de trabajo
Pacientes con diagnostico de Leucemia aguda por inmunofenotipo del Hospital
Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” en el periodo

comprendido de 2020 a 2022.

. Célculo de la muestra y sistema de muestreo
Se recabaron datos de 102 pacientes, de expedientes clinicos, que contaban con

diagnéstico por inmunofenotipo

. Definicion de variables y operacionalizacion de las variables.
VARIABLES INDEPENDIENTES

e Menores de 18 afios

e Ambos Sexos

e Originarios de Tabasco y Estados circunscritos.

e Respuesta a la ventana esteroidea

e Resultado de la enfermedad minima residual.
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VARIABLES DEPENDIENTES:

e Clasificacion por grupos de riesgo

e Defunciones asociadas a las hospitalizaciones por toxicidad

Operacionalizacion de las variables

Variable

Clasificacion por grupos de riesgo

Definicion conceptual

Conjunciéon de los factores de riesgo para establecer a
gué grupo de riesgo pertenece cada paciente.

Definicion operacional

Se cotejaran los factores de riesgo ya establecidos en
cada paciente y con la consecuente clasificacion de
acuerdo a los rubros cumplidos.

Indicador

Lista de cotejo de los factores de riesgo en cada paciente

Escala de mediciéon

Cuali-cuantitativa

Fuente

Expedientes clinicos

Variable

Defunciones asociadas a las hospitalizaciones por
toxicidad

Definicién conceptual

Numero de pacientes fallecidos comparados con las veces
gue se hospitalizaron por toxicidad.

Definicion operacional

Se mediran el niumero de pacientes fallecidos y
compararan con el nimero de veces que se hospitalizé asi
como el grupo de riesgo al que pertenecian

Indicador

Chi cuadrada

Escala de medicién

Cuantitativo

Fuente

Expedientes clinicos
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Estrategia de trabajo clinico

Se identificaron los pacientes con diagnéstico de Leucemias agudas en el Hospital de
Alta Especialidad del Nifio “Rodolfo Nieto Padrén”, durante el periodo de enero de 2020
a junio de 2022, se solicitaron al archivo clinico expedientes y se vacio la informacion
en un sistema de base de datos disefiado para este fin, posteriormente se analizaron e

interpretaron dichos datos.

. Criterios de inclusién

- Pacientes menores de 18 afios de edad de &mbos sexos con diagndstico por
inmunofenotipo de Leucemia aguda.

. Criterios de exclusion

- Pacientes sin diagnéstico confirmatorio por inmunofenotipo de Leucemia aguda.
- Pacientes con otro tipo de neoplasias.

Criterios de eliminacion
- Pacientes sin expedientes fisicos disponibles.

- Pacientes sin diagnéstico confirmatorio por inmunofenotipo de Leucemia aguda.

Métodos de recolecciéon y base de datos

Se identificaron los pacientes con Leucemias agudas en el Hospital de Alta
Especialidad del Nifio “Rodolfo Nieto Padrén”, se revisaron expedientes clinicos con
recoleccion de datos desde su ingreso, hojas de enfermeria e indicaciones, asi como

estudios laboratoriales y de gabinete y se vaciaron los datos especificos.
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Andlisis estadistico

De la base de datos construida para la obtencién de la informacion en sistema Access 'y
se exportaron los datos al sistema SPSS y se procedi6 a la elaboracion graficas, tablas,
y uso de las pruebas de hipotesis de Chi Cuadrada (Razén de momios) se realizaron las

graficas correspondientes, se analizaron e interpretaron los resultados de las mismas.

Consideraciones Eticas

La realizaciéon del presente estudio se llevd a cabo con datos obtenidos de los
expedientes clinicos; con fines académicos y por ningiin motivo se manejaran nombres
0 casos patrticulares, en todo momento la informacion sera confidencial.

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

internacional de investigacion y declaracion de Helsinki 2013.
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edad en arfios

IX. RESULTADOS.

Figura 1. Del andlisis de los datos se encontraron 102 casos registrados en el Hospital
Regional de Alta Especialidad del Nifio “Rodolfo Nieto Padron” con el diagnéstico de
Leucemias agudas de enero de 2020 a junio de 2022; de los cuales 47 pacientes
fueron del sexo femenino (46%) y 55 pacientes (54%) del sexo masculino, es decir el
sexo masculino fue el mas frecuente.

La edad promedio de presentacion fue de 7 afios. Dentro de los datos se encontrd una

edad minima de presentacion de 5 meses y edad maxima de 15 afios.

Figura 1. Relacion de edad al diagndstico y sexo de pacientes con leucemias agudas

Sexo
Femenino Masculino
15.00 15.00
14.00 14.00
13.00 13.00
12.00 12.00
11.00 11.00
10.00 10.00
1]
9.00 9.00 %
.00 | 8.00 o
=]
7.00 [ 7.00 8
o
£.00 .00 o
5.00 5.00
4.00 | 400
3.00 | 3.00
2.00 | 2.00
1.00 1.00
42 A2
8 7 & 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 G 7 ]
Pacientes

Fuente: 102 pacientes del Hospital Regional de Alta especialidad del Nific "Dr. Rodolfo MNieto Padron” 2020-jun 2022
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Figura 2. Se recabd que el municipio de Tabasco con incidencia mas frecuente fue
Centro con 30.4%, Macuspana y Comalcalco tuvieron una incidencia de 6.9%. Y el

estado de Chiapas present6 18.6%.

Figura 2 Lugar de origen de pacientes con leucemias agudas

B cirdenas

E centla

[ Centro

[ Chiapas

[ comalcalco

B cunduacan

M Jalpa de Mendez
ClJonuta

(I acuspana

E Wacajuca

[ Tenosique

B Wunicipios <2%

Fuente: 102 pacientes del Hospital Reginnal de Alta Especialidad del Mifio "Dr. Rodolfo
leto Padrin” 2020-jun2022
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Tabla 1. Se observo que la estirpe celular més frecuente en el Hospital Regional de

Alta Especialidad del Nifio “Rodolfo Nieto Padron” es la de células B en un 81.4%,

seguidas con 9.8% de las Mieloides, las Bifenotipicas con 4.9% y en ultimo lugar las

células T con un 3.9%.

Estirpe
Frecuencia Porcentaje
B 1 1.0
Bifenotipica 5 4.9
Células T 4 3.9
Mieloide 10 9.8
Pre B 82 80.4
Total 102 100.0

Tabla 2 y 3. Con respecto a las infiltraciones no se documentd infiltracién a nivel testicular y

8.8% presento infiltracion a nivel
Infiltracién testicular
Frecuencia Porcentaje
No 101 99.0
Se desconoce 1 1.0
Total 102 100.0

de

sistema nervioso central.
Infiltracién a SNC
Frecuencia Porcentaje
SNC1 91 89.2
SNC 3 9 8.8
No se realizé 2 20
Total 102 100.0
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Tabla 4. De todos los pacientes a 35.3% no se le realiz6 panel de traslocaciones, a

64.7% si. Se observo que la traslocacion mas frecuente fue 12:21, seguida de 8:21 y

posteriormente 9:22.

Traslocaciones

Frecuencia Porcentaje
No se realizo 36 35.3
Ninguna 49 48.0
T. 1:19 1 1.0
T.1:19, T. 15:17 1 1.0
T.12:21 7 6.9
T. 15:17 1 1.0
T.8:21 4 3.9
T.9:22 3 2.9
Total 102 100.0

Tabla 5. Se observé que al registrar los leucocitos, la hemoglobina y las plaquetas al

ingreso de los pacientes, la media fue de 54 962.67, 6.88 y 69 225.74 respectivamente.

Estadisticos

Leucos Dx HB Dx
Plaguetas Dx
Pacientes
101 101 101
Sin registro
1 1 1
Media
54,962.67 6.88 69,225.74
Desv. Desviacion
95,669.56 2.43 80,992.72
Minimo
800.00 1.90 3,000.00
Maximo
425,700.00 12.40 427,000.00
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Tabla 6. La buena respuesta a la ventana esteroidea se observé en un 77.5% de los

pacientes.
Respuesta a la ventana esteroidea
Frecuencia Porcentaje
Blastos mayor de
1000 11 10.8
Blastos menor de
1000 80 775
No se realizd
1 1.0
N li
0 apiica 11 10.8
Total
102 100.0

Tabla 7. El protocolo mas usado fue ST JUDE XV, seguido del Protocolo Nacional.

Protocolo de tratamiento
Frecuencia Porcentaje
Interfant 06
1 1.0
Pethema
1 1.0
Protocolo Nacional
10 9.8
ST JUDE XV
87 85.3
ST JUDE XV/Interfant
1 1.0
No aplica
2 2.0
Total
102 100.0
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Tabla 8 y 9. Sélo uno de los pacientes recolectados no acept6 tratamiento y a uno no pudo

corroborarse la respuesta debido a defuncion al diagnostico. El 6.9% de los pacientes

abandon¢ el tratamiento. Y se observo que el 76.5% de los pacientes vivio, 18.6% sufrio

defuncion por toxicidad, uno por broncoaspiracion y del 3.9% se desconoce la evolucion de

la enfermedad.

Aceptd tratamiento

Frecuencia Porcentaje
e 1 1.0
Si 100 98.0
No aplica 1 1.0
Total 102 100.0
Defuncion
Frecuencia Porcentaje
e 78 76.5
Se desconoce 4 39
= 19 18.6
Si (Broncoasp) 1 1.0
Total 102 100.0
Abandoné
Frecuencia Porcentaje
No 95 93.1
Si 7 6.9
Total 102 100.0
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Tabla 10. Durante la recoleccion de los datos, 70.6% de los pacientes, se encontraba

en fase de mantenimiento, 14.7% en induccion a la remision y el 8.8% en

consolidacion.

Etapa de tratamiento
Frecuencia Porcentaje

Consolidacion 9 88
Diagndstico 1 1.0
Induccién a la remision

15 14.7
Mantenimiento 72 70.6
Recaida 1 1.0
Recaida/IR 1 1.0
Ventana esteroidea 1 1.0
Vigilancia 2 20
Total 102 100.0

Tabla 11. Se clasificé a los pacientes por grupo de riesgo, en alto, estandar y bajo;

encontrando que del total de pacientes analizados la mayoria pertenecian al grupo

estandar con un 47.1% y el menor porcentaje (12.7%) pertenecia al grupo alto.

Grupo de riesgo

Frecuencia Porcentaje
Alto 13 12.7
Bajo 41 40.2
Estandar 48 47.1
Total 102 100.0
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Tabla 12 y 13. También se separ6 a los pacientes en grupo de riesgo pero de acuerdo

al tipo de Leucemia. Para las Leucemias linfoblasticas el grupo de riesgo con mas

incidencia fue el estandar con un 51.09% y en las Leucemias mieloides predominaron

los pacientes en bajo riesgo con un 60%.

Grupo de riesgo Leucemias Linfoblasticas

Grupo de riesgo Leucemias Mieloides

GRUPO DE RIESGO FRECUENCIA | PORCENTAJE
Grupo De Riesgo | FRECUENCIA | PORCENTAJE
Bajo 35 38.04 Bajo 6 60.00
Estandar 47 51.09 Estandar 1 10.00
Alto 10 10.87 Alto 3 30.00
Total 62 100.00 Total 10 100.00
T

Tabla 14. Se analiz6 el nimero de hospitalizaciones por grupo de riesgo en las

leucemias linfoblasticas agudas. Y se obtuvo que del grupo de bajo riesgo, 62.86% se

hospitalizd (22 pacientes) y en promedio se hospitalizé 3.54 veces. Del grupo de riesgo

estandar, 76.6% (36 pacientes) se hospitalizaron 3.41 dias. Del grupo de riesgo alto, se

hospitalizaron 60% (6 pacientes) con un promedio de 4.16 veces.

Numero de hospitalizaciones por grupo de riesgo en Leucemias

Linfoblasticas

GRUPO DE RIESGO

FRECUENCIA PORCENTAJE PROMEDIO

Bajo 22 62.86 3.54
Estandar 36 76.60 3.41
Alto 6 60.00 4.16
Total 64
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Tabla 15. Se analizé el nimero de hospitalizaciones por grupo de riesgo en las
leucemias mieloides agudas. Y se obtuvo que del grupo de bajo riesgo, 100% se
hospitalizd6 (6 pacientes) en promedio 1.66 veces. El grupo de riesgo estandar, no
presentd hospitalizaciones. Del grupo de riesgo alto, se hospitalizaron 66.67% (2

pacientes) con un promedio de 2 veces.

Numero de hospitalizaciones por grupo de riesgo en Leucemias

Mieloides

GRUPO DE FRECUENCIA PORCENTAJE PROMEDIO
RIESGO

Bajo 6 100.00 1.66
Estandar 0 0.00 0
Alto 2 66.67 2
Total 8

Tabla 16. Se analizé el nimero de hospitalizaciones por grupo de riesgo en las leucemias
linfoblasticas agudas. Se obtuvo que del grupo de bajo riesgo 62.86% se hospitalizé (22
pacientes) y el promedio de dias de hospitalizacién fue de 31.45 dias. En el grupo de riesgo
estandar el promedio de dias fue 27.58 dias, correspondiente a 76.6% (36 pacientes). El grupo
de riesgo alto cursé con un promedio de 38.5 dias de hospitalizacion, correspondiente a 60%

(6 pacientes).

Total de  Sin Pacientes promedio

pacientes hospitalizacion promediados

Bajo 35 13 22 31.45
Estandar 47 11 36 27.58
alto 10 4 6 38.5
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Tabla 17. Se analiz6 el numero de dias de hospitalizacién por grupo de riesgo en las
leucemias mieloides agudas. Y se obtuvo que, en el grupo de bajo riesgo, el promedio de dias
de hospitalizacion fue de 32.33 (6 pacientes), el grupo de riesgo estandar no presento ninguna
hospitalizacién por toxicidad, y el grupo de riesgo alto cursé con un promedio de 12.5 dias de

hospitalizacion (2 pacientes).

Total de  Sin Pacientes promedio
pacientes hospitalizacion promediados
Bajo 6 0 6 32.33
Estandar 1 1 0
alto 3 1 2 12.5

Tabla 18. Se enlistaron las causas de hospitalizaciones por toxicidad en todos los pacientes,

siendo la mas frecuente la Neutropenia febril con un 47.2%

DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO FRECUENCIA | PORCENTAIJE
Neutropenia febril 58 47.2
Neumonias 15 12.2
Toxicidad hematologica 13 10.6
Pancreatitis 8 6.5
GEPI 7 5.7
lleo 5 4.1
VU 5 4.1
Mucositis 3 2.4
Neurotoxicidad por MTX 3 2.4
Colitis neutropenica 2 1.6
Otomastoiditis 2 1.6
Intolerancia a la via oral 2 1.6
TOTAL 123 100.0
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Tabla 19. Con respecto a la Neutropenia febril se observo que 1% de los pacientes se

hospitalizé como maximo 9 veces, y 21.6% se hospitalizé como minimo una vez.

Neutropenia febril
Frecuencia Porcentaje
No a4 43.1
Si(1) 22 21.6
Si(2) 12 11.8
Si@) 9 8.8
Si(4) 5 4.9
Si (5) 1 1.0
Si(6) 5 4.9
Si (7) 3 29
Si (9) 1 1.0
Total 102 100.0

Tabla 20. En relacion a las hospitalizaciones por toxicidad de las leucemias
linfoblasticas agudas, la frecuencia mas alta ocurrié durante la etapa de mantenimiento

con un 77%.

Relacidn entre Hospitalizaciones por toxicidad y etapa
tratamiento Leucemias Linfoblasticas
ETAPA FRECUENCIA | PORCENTAIJE
Induccion a la remision 20 8.81
Consolidacion 32 14.10
Mantenimiento 175 77.09
Total 227 100.00

Tabla 21. En cuestion a las Leucemias Mieloides las etapas con mas frecuencia de
hospitalizaciones por toxicidad fueron Induccion a la remision y Consolidacion con un
46.15% cada una.
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Relacién entre Hospitalizaciones por toxicidad y etapa
tratamiento Leucemias Mieloides
ETAPA FRECUENCIA | PORCENTAIJE
Induccion a la remision 6 46.15
Consolidacién 6 46.15
Mantenimiento 1 7.69
Total 13 100.00

Tabla 22. Se observé que un 9.8% de los pacientes se hospitalizé por COVID, en una

ocasion.
Hospitalizaciones por COVID
Frecuencia Porcentaje
No 92 90.2
Si(1) 10 9.8
Total 102 100.0

Tabla 23y 24. En las Leucemias linfoblasticas el grupo de riesgo Estandar fue el méas
afectado con defunciones, con un 21.2% y dentro de las Leucemias Mieloides el grupo

de riesgo bajo con una defuncion (16.67%).

Defunciones por grupo de riesgo en Leucemias Mieloides

GRUPO DE RIESGO FRECUENCIA PORCENTAIJE
Bajo 1 16.67
Estandar 0 0.00
Alto 0 0.00
Total 1

Defunciones por grupo de riesgo en Leucemias
Linfoblasticas

GRUPO DE RIESGO FRECUENCIA | PORCENTAJE
Bajo 7 20.00
Estandar 10 21.28

Alto 2 20.00

Total 19
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Tabla 25. De los 102 pacientes estudiados, 20 fallecieron lo que corresponde a un 19.6%. De

los pacientes fallecidos el 50% pertenecia al grupo de riesgo Estandar y el 10% al grupo de

riesgo Alto.
Chi cuadrada entre defuncién y Grupo de riesgo
Grupo de riesgo
- Total
Alto Bajo Estandar
Recuento 11 33 38 82
% de
pacientes 13.4% 40.2% 46.3% 100.0%
- Vivos
N % dentro de
Grupo de 84.6% 80.5% 79.2% 80.4%
riesgo
DEEUNCION % del total 10.8% 32.4% 37.3% 80.4%
Recuento 2 8 10 20
% dentro de o 0 0 0
DEFUNCION 10.0% 40.0% 50.0% 100.0%
Sl % dentro de
Grupo de 15.4% 19.5% 20.8% 19.6%
riesgo
% del total 2.0% 7.8% 9.8% 19.6%
Recuento 13 41 48 102
Total
% del total 12.7% 40.2% 47.1% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de .1932 2 0.908
Pearson
Razén de 0.201 2 0.904
verosimilitud
N de casos 102
validos

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 2.55.
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X. DISCUSION
La estratificacion de los pacientes (en bajo o alto riesgo) inicialmente se hacia con base
en la edad, sexo y cuenta leucocitaria. Posteriormente, la citogenética marc6 un gran
avance para definir el pronostico. Recientemente, la identificacion de la enfermedad
minima residual. De esta forma, la clasificacién de los pacientes de acuerdo con sus
caracteristicas ha permitido brindar terapias dirigidas, acordes con el prondstico de
cada paciente, para mejorar su efectividad y disminuir la toxicidad. Esto se atribuy6 al
uso de esquemas mas intensivos de quimioterapia, a la aparicion de nuevos
medicamentos y al mejor tratamiento de soporte, como la prevencion y tratamiento
eficaz de las infecciones, asi como el apoyo transfusional. Actualmente, la
estratificacion de los pacientes de acuerdo con su prondstico permite que aquellos
pacientes catalogados como de bajo riesgo logren una supervivencia por arriba de
90%. En contraste, los pacientes en los grupos de alto riesgo, sobre todo los de muy
alto riesgo, aun permanecen con tasas de supervivencia bajas (alrededor de 60%),
razén por la cual los estudios actuales se enfocan en mejorar los tratamientos para este
grupo de pacientes. Al mejorar la supervivencia, las preocupaciones son la toxicidad a
largo plazo y el desarrollo de segundas neoplasias.® En general, se observan dos
factores que se relacionan con el prondstico y son consistentes para los diferentes
autores: la edad en el momento de la presentacion de la enfermedad y el sexo. Asi, los
pacientes con edades entre 1 y 9 afios y de sexo femenino tienen menor probabilidad
de fallecer. Cabe mencionar que la edad es el factor que con mayor frecuencia se ha
estudiado. Otros factores relevantes para paises como el nuestro, pero que se

mencionan con mucho menos frecuencia, son el estado de nutricion, la raza y el nivel
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socioeconémico.® El estudio de los factores prondsticos de los pacientes pediatricos
con LLA determina el tipo de tratamiento, a fin de brindar una terapia mas agresiva
cuando se identifican caracteristicas que los definen como de alto riesgo, lo cual ha
permitido disminuir la mortalidad de los pacientes pediatricos con LLA.® Esta
clasificacion permite predecir que los nifios considerados de alto riesgo presentan
mayor mortalidad que los de riesgo bajo.® Un punto importante para reflexionar es el
contraste de la supervivencia alcanzada en pacientes pediatricos con LLA en paises en
vias de desarrollo. Los estudios muestran que la supervivencia en los paises en vias de
desarrollo no ha mejorado en forma tan importante como en los paises desarrollados,
aunque los protocolos de quimioterapia se basan en los grupos multicéntricos
internacionales, existe la dificultad de ofrecer el apoyo de soporte que requieren este
tipo de pacientes. Esto ha impedido que los protocolos puedan llevarse a cabo en
forma estricta, por lo que han requerido modificaciones propias en cada pais y, aun, en
cada hospital. La supervivencia reportada en este tipo de paises se encuentra
alrededor del 40%, hasta tan bajas como de 29%. En la actualidad, aun se discute si
esta diferencia tan importante —en cuanto a la supervivencia en los paises en
desarrollo— se debe a aspectos étnicos o socioecondémicos asociados, al retraso en el
diagnéstico y tratamiento, o bien a riesgos particulares, como son los tipos de
leucemias y el estado nutricional. En EUA han realizado andlisis por etnias y han
encontrando que la tasa de supervivencia en pacientes hispanos tratados en ese pais
es inferior a la de los pacientes caucasicos. Existen reportes similares para la poblacion

afroamericana.®
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En este analisis pudimos observar que en esta poblacion el género masculino si es el
mas frecuente coincidiendo con otros estudios. El 73,2 % del total de casos de LLA se
clasificaron como células B precursoras; 12,4% como célula T; 8,2% como célula B; y
2,1% como fenotipo dual, con 0,5% como indeterminable®, para nuestro estudio la
estirpe general mas comun fue la de células B (inmaduras en un 80.4% y 1% para
maduras), seguidas con 9.8% de las Mieloides, las Bifenotipicas con 4.9% y en ultimo
lugar las células T con un 3.9%. La traslocacion mas frecuente fue 12:21 con un 6.9%
En México, la proporcion de nifios con LLA de alto riesgo vs. riesgo estandar es de 1:1,
proporcién superior a la reportada por otras instituciones en USA® y en este estudio no
es asi ya que la mayoria pertenecian al grupo estandar con un 51.09% y el menor
porcentaje (10.87%) pertenecia al grupo alto. En la agrupacion por riesgo de LLA se
observo que del total de pacientes pertenecientes a alto riesgo menos personas se
hospitalizaron, aun asi cumplieron una frecuencia mas elevada de internamientos con
respecto a los otros grupos con mas dias de estancia intrahospitalaria, 1o cudl era
esperado, no siendo asi para el grupo de bajo riesgo que no tuvo la menor incidencia
de hospitalizaciones ni menores dias de estancia. Asi mismo contrario a lo esperado
las defunciones en el grupo de bajo y alto riesgo de la leucemia linfoblastica aguda,
tuvieron un porcentaje similar (20%) con respecto al total de pacientes perteneciente a
cada rubro. Y con respecto al total de pacientes del estudio y a su 19.2% que equivale
a los fallecidos tan sélo el 10% de ellos pertenecié al grupo de alto riesgo.

En este estudio lo que se pretendié fue demostrar que la personalizacién que permite la
clasificacion por grupo de riesgo disminuye la toxicidad y la mortalidad antes

mencionada, lo cual no se logro.
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Xl. CONCLUSION

e El estudio resulté no significativo analizandose cada uno de los grupos de riesgo con

las defunciones y las hospitalizaciones por toxicidad.

e Los pacientes del estudio se encuentran en distintas fases del tratamiento por lo tanto

se espera que posteriormente las hospitalizaciones por toxicidad se reduzcan.

e De continuar el grupo de bajo riesgo sin modificacion en las hospitalizaciones o con
tendencia a la alza, podriamos considerar que a pesar de encontrarse recibiendo
tratamiento adecuado aun son susceptibles a la toxicidad por lo que podria

implementarse el uso de nuevas estrategias.
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