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MARCO TEORICO
ANTECEDENTES GENERALES

La leucemia aguda linfoblastica es la malignidad mas comudn de la infancia.
Representa una cuarta parte de todos los canceres en nifios y 75% de todos los casos
de leucemia en nifios. Aproximadamente 4,900 nifios son diagnhosticados cada afio
en los Estados Unidos, con una incidencia de 3-4 casos por 100, 000 nifios blancos.
El pico de incidencia ocurre entre los 2 y 5 afios de edad.

La incidencia es més alta en nifilos que en nifias. Existen diferencias geograficas en
la frecuencia y distribucion, por ejemplo es relativamente rara en el norte de Africa y
medio Oeste. Esta variacion geografica quiza refleje en parte las diferencias
inmunoldgicas y citogenéticas; parece haber una menor incidencia de precursores B
en paises en desarrollo y una alta incidencia de LAL T en paises
industrializados. /Multiples estudios han sugerido una relacion entre la historia
reproductiva materna, peso al nacer alto y factor de crecimiento dependiente de
insulina y el desarrollo de LAL, la pérdida fetal es asociada con un mayor riesgo en
nifios subsecuentes. La exposicion a quimicos de los padres, la historia de
alcoholismo y tabaquismo también han sido implicadas, asociado a dafio directo al
DNA. !

En los paises poco desarrollados y en pobreza, la leucemia aguda ocurre en tres
casos por 100,000 por afio, mientras que en algunas naciones en vias de desarrollo,
como México, la incidencia es de 5 casos por cada 100,000 por afio. ?

Se ha observado un marcado aumento en la tasa de incidencia de LAL en nifios entre
los 2 y los 5 afios de edad en las sociedades industrializadas, la falta de una edad
pico en paises con bajos recursos y la agrupacion ocasional de los casos de LAL en
la infancia; especialmente en las nuevas ciudades; ha alimentado 2 teorias paralelas
de leucemogénesis: la hipotesis de infeccion retrasada y la hipétesis de la mezcla de
poblacion. Ambas hipétesis atribuyen el pico de incidencia en los paises
industrializados a principios del aislamiento infeccioso que predispone el sistema
inmunolégico de las personas susceptibles a la respuesta patoldgica o aberrante para
infecciones comunes en una edad compatible con el aumento de la proliferacion de
células linfoides. 3

Etiologia

Se han identificado diversos factores de riesgo. Un aumento en el riesgo de LAL se
ha asociado con peso alto al nacer (Odds ratio aumenta en aproximadamente un 20
por ciento por kilogramo), ciertos sindrome congénitos y anormalidades
cromosomicas (por ejemplo, una razén de probabilidad 15 veces mayor para los
pacientes con Sindrome de Down), la inestabilidad genética (Ataxia telangiectasia,
anemia de Fanconi y el Sindrome de Bloom), la exposicion a la radiacién ionizante y
ciertas inmunodeficiencias (Sindrome de Wiskott Aldrich). 4 Se observé ademas una



relacion entre la edad materna y paterna con el riesgo de presentar leucemia aguda
linfoblastica. °

Sindromes hereditarios de cancer.

Las mutaciones genéticas heredades tienen una funcion principal en casi 5 a 10% de
todos los canceres. Han identificado una relacién entre genes especificos y mas de
50 sindromes hereditarios de cancer.

Las pruebas genéticas pueden detectar si una persona dentro de una familia con
signos de ese tipo de sindrome tiene una de esas mutaciones. Estas pruebas también
pueden mostrar si los miembros de la familia, sin signos obvios de la enfermedad,
han heredado la misma mutacion que los miembros de la familia portadores de la
mutacion relacionada con el cancer.

Se considera que las pruebas genéticas pueden utilizarse como forma para detectar
el riesgo de cancer cuando una persona tiene antecedentes familiares o individuales
gue indican la presencia de una enfermedad heredada con riesgo de cancer, siempre
y cuando los resultados de la prueba puedan interpretarse de manera adecuada y
cuando los resultados proporcionan informacién que guiara la atencion médica futura
de la persona.

Existen varios factores que influyen en las consecuencias que puede tener la
mutacién en una persona en particular, como el patron hereditario del sindrome de
cancer. A continuacién se presentan algunos ejemplos de genes que pueden cumplir
una funcién en los sindromes hereditarios de cancer.

El gen mutado mas comun en todos los canceres es P53, el cual produce una proteina
que inhibe el crecimiento de los tumores. Ademés, las mutaciones de la linea germinal
en este gen pueden causar el sindrome de Li-Fraumeni, una enfermedad heredada
muy poco comun gue causa un mayor riesgo de padecer ciertos canceres.

Las mutaciones heredadas en los genes BRCA1 y BRCA2 estan asociadas con el
sindrome hereditario de cancer de seno y ovario. Se han asociado otros tipos de
cancer con este sindrome, entre ellos, los canceres de pancreas y de prostata, asi
como el cancer de seno masculino.

Otro gen que produce una proteina inhibidora de tumores es el gen PTEN. Las
mutaciones en este gen estan relacionadas con el sindrome de Cowden, una
enfermedad heredada que aumenta el riesgo de canceres de seno, tiroides,
endometrio, y de otros tipos.®

En estudios de asociacibn del genoma completo, se observdé que algunos
polimorfismos genéticos de la linea germinal se relacionan con la presentacién de
LLA infantil. Por ejemplo, los alelos de riesgo de ARID5B tienen una relacion estrecha
con la presentacion de LLA de células B precursoras hiperdiploides. EI ARID5B es un



gen que codifica un factor de transcripcion importante para el desarrollo embrionario,
la expresion génica especifica del tipo de célulay la regulacion del crecimiento celular.

En otro estudio de asociacion del genoma completo en la poblacion de adolescentes
y adultos jévenes, se identificaron polimorfismos distintivos de GATA3 que influyen
fuertemente en la susceptibilidad a la leucemia de esta poblacién.

Clasificacion morfoldgica

Las leucemias agudas (LA) se han clasificado segun su linea celular en LAL y LA no
L, en base a las caracteristicas morfolégicas y citoquimicas de las células leucémicas
gue permiten identificarlas como derivados de precursores linfoides o de células
indiferenciadas, o como derivadas de los precursores de granulocitos y monocitos. El
sistema de clasificacion del grupo por colaboracion franco-americano-britanico (FAB)
divide los linfoblastos en tres categorias.

e Los linfoblastos L1 son células de menor tamario, tiene escaso citoplasma y
nucléolos poco visibles.

e Los linfoblastos L2 son de mayor tamafio, muestran gran heterogeneidad en
sus dimensiones, citoplasma mas abundante y con frecuencia presentan uno
o dos nucléolos prominentes

e Los rasgos distintivos de los linfoblastos L3 son su gran tamafio, la cromatina
fina de aspecto reticular del nucleo, la presencia de uno o mas nucléolos
vesiculares prominentes, la intensa basofilia y la notable vacuolizacion
citoplasmatica.

Se han establecido seis variantes de LA no L, desde el punto de vista morfoldgico, en
funcién de la linea celular predominante y el grado de diferenciacién; tres de ellas
(M1, M2 y M3) se caracterizan por su diferenciacion granulocitica y difieren entre si
por el grado de maduracion. Otras dos se caracterizan por presentar un componente
monocitico (M4 y M5) y la eritroleucemia (M6) que se caracteriza por la presencia de
precursores eritroides >50% de los elementos nucleados totales de la MO y >30% de
mieloblastos. Posteriormente, se reconocid6 una nueva variedad, la LA
megacarioblastica (M7) y, en 1991, se rescribidé la LAM con diferenciacion minima
(MO0), caracterizadas ambas por la negatividad para las distintas técnicas citoquimicas
y que requieren para su identificacién de la tecnologia de marcadores con anticuerpos
monoclonales (AcMo), usando anticuerpos contra moléculas de superficie.’

Manifestaciones clinicas

Son muy variables y dependen de la edad del paciente, del sitio de origen y del ritmo
de crecimiento de las células leucémicas, del grado de infiltracioén de la médula ésea,
de la magnitud de diseminacién y de la extension de participacién extramedular.



Los sintomas y signos clinicos mas comunes se deben a la anemia, neutropenia y
trombocitopenia subyacentes que son la consecuencia del grado de infiltracion de la
meédula 6sea y de los trastornos en la hematopoyesis normal.

Son frecuentes la palidez, fatiga, petequias, purpura, hemorragia y fiebre. Puede
predominar el dolor 6seo y artralgias provocadas por la infiltracién. En nifios pequefios
como un presunto estado reumatico, dolor en extremidades, claudicacion y dificultad
a la deambulacion.

Los enfermos con LAL tipo T por lo regular son varones en edad escolar o
adolescentes, tienen una carga tumoral alta al momento del diagndstico y a menudo
una tumoracién mediastinica. &

La infiltracién de piel, SNC, encias y testiculos son compatibles con LAM M4 y M5,
siendo particularmente frecuentes la infiltracion cutdnea y del SNC en los lactantes.
También se ha informado infiltracion gingival en la LAM M3 variante. La diatesis
hemorragica grave vinculada con coagulacion intravascular diseminada puede surgir
en cualquier forma de LAM, pero es particularmente comun en la LAM M3 y M5.

Factores pronosticos

Los pacientes de LAL estan clasificados en riesgo estandar y riesgo alto al momento
del diagnostico. Los nifios de 1 a 9 afios de edad con leucocitos totales menor de
50,000 y sin factores citogenéticos adversos son tratados con protocolos de riesgo
estandar. La tasa de curacién en éstos nifios es del 80%. Los pacientes con recuento
leucocitario mayor de 50,000 y mayores de 10 afios de edad son clasificados como
riesgo alto. El tratamiento para los pacientes con riesgo alto esta determinado de
acuerdo a la velocidad de respuesta de medula 6sea a los 7 y 14 dias. °

Pacientes menores de 1 afio de edad y mayores de 10 afios tienen peor prondstico.
Los pacientes con inmunofenotipo pre B temprana tienen el mejor pronéstico. Cuando
cuentan con el diagnéstico de LAL de células T maduras tienen peor prondstico con
riesgo de recaida temprana e infiltracion al SNC, sin embargo la terapia agresiva ha
mejorado el pronéstico.

La presencia de hiperdiploidia con mas de 50 cromosomas esta asociado con buena

evolucion debido a la apoptosis incrementada y mayor sensibilidad a la quimioterapia.
10



ANTECEDENTES ESPECIFICOS.
Inmunofenotipo de las leucemias agudas
Clasificacion inmunitaria

Los primeros estudios de inmunofenotipificacion con técnicas relativamente estandar
para la caracterizacion de marcadores de superficie de las células, permitieron la
identificacion de 3 subgrupos inmunitarios de LAL. En promedio, se observo que 20%
de los enfermos tenia linfoblastos tipo T; 1 a 2% tenian marcadores de tipo B, y 80%
no expresaba marcadores ni T ni B, lo que se llamo leucemia no-T, no-B (diferente de
las células T y B). Con el uso de heteroantisueros se demostré que los blastos de este
tipo de leucemia poseian un antigeno comun propio de la LAL humana (CALLA por
sus siglas en inglés, common acute lymphoblastic leukemia antigen) y estudios
posteriores con la predisposicion de genes de inmunoglobulina y el uso de diversos
AcMo especificos para diferentes etapas de la diferenciaciéon de los linfocitos B,
confirmaron que la mayor parte de los linfoblastos de este subtipo de LAL eran
precursores de la linea celular B (PCB). En la actualidad, las LAL de estirpe B se
clasifican en PCB-CD10-, PCB-CD10+, pre B caracterizada por la demostracion de
inmunoglobulina de superficie en algunos de los linfoblastos. De manera similar, con
el uso de AcMo, que corresponde a las diferentes etapas de diferenciacion intratimica,
ha sido posible identificar leucemias de linfocitos T que derivan de cada una de las
tres fases de diferenciacion normal de las células T, etapa |, etapa Il y etapa Il

Durante el decenio de 1970, se hizo aparente que las LAL T y B tenian un peor
prondstico que las LAL no-T, no-B, hallazgos que tuvieron un impacto considerable
sobre el pensamiento clinico y sirvieron como punto de partida para el disefio de
protocolos especificos para estirpe.

El diagnostico de LAM MO y M7 se basa principalmente en el inmunofenotipo, debido
a que sus rasgos morfoldgicos y citoquimicos no son especificos. Los blastos MO se
caracterizan porque expresan por lo menos un Ag mieloide CD13 o CD33, expresan
casi siempre HLA-DR, y son generalmente positivos a marcadores de inmadurez
como CD34, TdT y CD117. Algunos autores han descrito expresion aberrante de
CD57 Y CD7. Los megarioblastos se identifican por la expresion incrementada o
intensa de los antigenos CD61, CD41 y CD42. 1t

Utilidad del inmunofenotipo en el diagnostico y la clasificacion de las LAL

En términos generales, la utilidad de los estudios inmunofenotipicos en el diagndéstico
y la clasificacion de las LAL abarca la asignacién de linea y el estadio madurativo de
las células leucémicas y la identificacion de las correspondientes aberraciones
fenotipicas. 12



Asignacion de lalinea de las células leucémicas

Histéricamente, las LAL fueron el primer grupo de neoplasias hematologicas en las
gue el inmunofenotipo demostro ser de gran utilidad clinica. Asi, a principios de los
afios 1980, las LAL se clasificaban ya de acuerdo a su linea en LAL-B, LAL-T o nulas
(no B, no T) dependiendo de si las células leucémicas expresaban inmunoglobublinas
(Ig) de superficie (slg) en su membrana, formaban rosetas con eritrocitos de carnero
(rosetas EAET) o carecian de ambos marcadores, respectivamente.

El incremento durante la década de 1980 del numero y el tipo de anticuerpos
policlonales y, sobre todo, de anticuerpos monoclonales (AcMc) disponibles frente a
antigenos (Ag) presentes en células linfoides y sus precursores, unido al desarrollo y
uso cada vez méas extendido de la citometria de flujo, han permitido establecer la
secuencia exacta de adquisicion y la pérdida de expresién de Ag durante las primeras
etapas de la maduracion de las células hematopoyéticas normales hacia las series
linfoides B y T8,25-29. °

Como la leucemia linfoblastica aguda carece de hallazgos morfolégicos y citoquimicas
especificos, para la evaluacion diagnostica es esencial llevar a cabo el
inmunofenotipo. Mediante los métodos inmunolégicos es posible reconocer antigenos
en la membrana celular o en su citoplasma, y algunos son especificos para diferentes
poblaciones celulares. Los anticuerpos que distinguen los conjuntos de
diferenciacion, mejor conocidos como CD (cluster of differentiation), reconocen al
mismo antigeno celular. La mayor parte de los antigenos leucocitarios carece de
especificidad, por tanto se requiere panel de anticuerpos para establecer el
diagnostico y distinguir entre las diferentes subclases inmunolégicas de las células
leucémicas. ©

El panel que se recomienda, y que se utiliza en el Hospital Infantil de Investigaciones
St. Jude, incluye marcador sensible para CD19: linaje de células B; CD7: linaje de
células T; CD13 y CD33: células mieloides, y marcador citoplasmatico especifico para
CD79: linaje de células B; CD3: células T, y mieloperoxidasa para células mieloides.
Mediante este método se puede confirmar el diagnostico en 99% de los casos.
Alrededor de 80% de las leucemias linfoblasticas procede de las células B, asi como
90% de los linfomas no Hodgkin. La mayor parte de las LAL son pre-B que expresan
CD19 y CD10, y 50% expresa CD20. Las LAL-L3 con Ig (+) de superficie son
morfoldgica y fenotipicamente iguales a las células del linfoma de Burkitt. ©

Los factores utilizados para clasificar las LLA pediatricas de acuerdo al riesgo de
recaida incluyen: edad, recuento leucocitario al momento del diagndstico, infiltracion
a otros sitios, respuesta temprana al tratamiento, inmunofenotipo, indice de ADN,
cariotipo, rearreglos moleculares y determinacion de Enfermedad Minima Residual
(EMR). Los rearreglos moleculares mas importantes para LAL por su valor pronéstico
y frecuencia son los correspondientes a los genes de fusiéon BCR/ ABL, MLL/AF4,
E2A/PBX1 y TEL/AML1, que corresponden respectivamente a las siguientes



translocaciones:  1(9;22)(gq34;q11), t(4;11)(9q21;923), t(1;19) (g23;p13) vy
t(12;21)(p13;922). La mayor sensibilidad de las técnicas de biologia molecular permite
detectar un mayor namero de casos que por citogenética convencional (CC),
optimizando asi la estratificacion en grupos de riesgo y la consiguiente adecuacion
del tratamiento.

Dependiendo del modelo de reactividad y expresion de Ag intracelulares y de
superficie o expresion, los casos de LAL se clasifican en:

Estirpe B: PCB-CD10- ( CD79ac+, CD22c+, CD 19+, CD 10-).
PCB-CD10+ ( CD79ac+, CD22c+, CD19+, CD10+)
Pre B: (CD79ac+, CD 22c+, CD19+, CD10+, Cn)

B (CD 19+, IgSk o IgS gamma) ’

Valor prondstico del inmunofenotipo

El analisis inmunofenotipico tiene como objetivo asignar el linaje a la proliferaciéon
blastica una vez definido el diagndstico morfolégico y es util para predecir el
comportamiento de las poblaciones linfocitarias. 13

Fisiopatologia de la recaida

La mayoria de las recaidas se producen durante el tratamiento o dentro de los dos
primeros afos después de la finalizacidn del mismo, aunque se han reportado
recaidas después de 10 afos, estos casos resultan anecddticos. ©

La mayor parte de las recaidas se producen en la medula 6sea, ya sea en forma
aislada o combinada con la participaciéon de otro sitio, mas frecuentemente en SNC o
testiculos, siendo raras en otros sitios extra medulares.

La leucemia recaida puede representar la consecuencia de una proliferacion clonar
de una célula que no fue eliminada con el tratamiento, por lo tanto se trata de un clon
resistente. Analisis sofisticados sobre reordenamientos de inmunoglobulina o receptor
de células T(TCR) pueden ayudar a aclarar el origen de la recurrencia de leucemia.
En efecto, en cada leucemia existen células con un reordenamiento Unico de
inmunoglobulina o genes del TCR. Se han detectado cambios fenotipicos entre las
células del diagnostico y las de la recaida, pero varios estudios han de- mostrado,
especialmente en leucemias que recurren tempranamente, que el clon recidivante ya
se encona- traba presente en la leucemia inicial con un menor numero de copias, lo
gue indica la seleccion de un clon preexistente resistente a la terapia administrada.

10



Un enfoque reciente, para clarificar el origen de las recaidas de la LLA se basa en el
uso de copias de ADN en todo el genoma de la leucemia de origen que se aparea con
copias de ADN de la leucemia recaida.

Se distinguen asi dos categorias de recaidas definidas genéticamente: las recaidas
tempranas (checar tiempo en las recaidas tempranas antes de los 30 meses del
diagndstico) y las recaidas tardias. Se demostrd que la mayoria de las células de las
recaidas tempranas tenian caracteristicas clonales presentes en la leucemia del
diagnostico y solo en un pequefio numero de casos (6%), el clon de la recaida
representaba la aparicion de una segunda leucemia genéticamente distinta. En la
mayoria de los casos la recaida temprana representa la evolucion clonar de una célula
leucémica presente en el diagnostico, pudiendo incluso adquirir nuevas lesiones como
genes implicados en la resistencia a drogas, por ejemplo el CDKN2A / By IKZF1.

Los factores prondsticos para la estratificacion de los pacientes incluye el momento
de la recaida y el sitio que involucra la misma. Esto permitié la adecuacion de las
terapéuticas a las posibilidades de sobrevida, implementando terapias agresivas
como el TCPH en el grupo de pacientes de alto riesgo. 14

Papel de la enfermedad minima residual

La persistencia de la EMR, evaluado con técnicas moleculares o citometria de flujo,
después de la induccion a la segunda remision, también influye en el prondstico en
nifios con recaida.t®

Sila EMR se puede detectar en un nivel >0,01%, las posibilidades de reaparicion de
la enfermedad son altas aun en los riesgos bajos. Si ésta es <0,01% en el alto riesgo,
parece significar una mejor evolucién del TCPH pero no es indicio de que el paciente
podra curarse sin el trasplante. 811

Grupos de riesgo prondéstico

Multiples estudios han demostrado que en LAL B en nifios y adolescentes el
determinar la enfermedad minima residual al final de la induccion es un factor
predictivo importante.

Existen menos estudios documentando el valor predictivo pronostico de la
enfermedad minima residual en estirpe T.

11



La asociacion italiana de onco-hematologia en el protocolo de estudio realizada en el
2000, la enfermedad minima residual al dia 78 (semana 12) fue el factor predictor de
recaida mas importante en LAL— T. Los pacientes con enfermedad minima residual
al final de la induccién que resulto negativa, tuvieron similar pronostico que los
paciente con EMR negativa al final de la induccion.

Aungue la enfermedad minima residual es un factor prondstico importante en
determinar la evolucion del paciente, no hay informacién concluyente que demuestre
gue el modificar la terapia basada en EMR determine mejoria en la evolucion de los
pacientes con diagnéstico reciente.

Sin embargo los estudios del 2003 de la asociacién de Reino Unido de LLA demostrd
gue la reduccién de la terapia (p/e 1 en lugar de 2 cursos en intensificacién tardia) no
afect6 de manera significativa la evolucién en pacientes de bajo riesgo al final de la
induccién con EMR. 6

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer mas frecuente en pediatria,
siendo una proliferacion anormal clonal de lineas celulares de linfocitos pre-B, B
maduros o T y que cuenta con una supervivencia general del 80% con tratamiento
oportuno. Existen factores prondsticos favorables y desfavorables que condicionan al
diagndstico si se trata de una LA de riesgo alto o riesgo habitual, independientemente
del inmunofenotipo. Sin embargo aunque se sabe en algunas series pediatricas que

12



con ciertos fenotipos, existe peor prondstico, falla al tratamiento y riesgo de recaidas,
no hay suficiente evidencia para confirmarlo. Por otro lado, en nuestro centro que
atiende poblacion infantil con este tipo de padecimientos desconocemos hasta este
momento la incidencia de recaida de acuerdo al resultado de inmunofenotipo por lo
gue es importante dar un tratamiento estirpe especifico para mejorar el pronostico y
sobrevida global del paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuadles son los inmunofenotipos con mayor predisposicién a recaida en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el Hospital para el Nifio Poblano de
enero del 2009 a diciembre del 2013?

JUSTIFICACION

Este estudio es de importancia médica, ya que permitira que de acuerdo al fenotipo
se pueda dar un riesgo de recaida y un tratamiento estirpe especifico.

El estudio se realizo para establecer indicadores que lleven a identificar la relacion
que existe en el hospital con la literatura internacional.
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Por otro lado, podria demostrarse su utilidad como prueba que pueda dar consejeria
a la familia sobre el prondstico del paciente.

Asi mismo, se plantean lineas de investigacion al respecto, como por ejemplo,
identificar en qué zonas geograficas encontramos mas un cierto inmunofenotipo, entre
otras.

OBJETIVOS

A.- OBJETIVO GENERAL
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Determinar la variante inmunofenotipica de leucemia aguda linfoblastica con mayor
frecuencia de recaida en el Hospital para el Nifio poblano en el periodo de enero del
2009 a diciembre del 2013.

B.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el fenotipo de los pacientes pediatricos con LAL atendidos en el
Hospital para el Nifio Poblano en el periodo de Enero 2009 a Diciembre 2013.

e Determinar la frecuencia de recaidas en pacientes con LAL atendidos en el
Hospital para el Nifio Poblano en el periodo establecido.

e Describir la fase de tratamiento en la cual se presenta recaida en el
inmunofenotipo mas frecuente.

e Describir la distribucién de sujetos por género, edad, lugar de procedencia y
nivel socioeconémico.

e Describir la etapa de quimioterapia administrada al momento de la recaida.

MATERIAL Y METODOS

METODOLOGIA UTILIZADA
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Disefno del estudio:

Se realiz6 un estudio descriptivo, correlacional, transversal, homodémico, unicéntrico
y ambispectivo.

Muestra y universo:

Muestreo no aleatorio por conveniencia, con un universo que engloba a los paciente
pediatricos con diagndstico de Leucemia aguda linfoblastica tipo B, pre By T
atendidos en el Hospital para el nifio poblano en el periodo determinado.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Expedientes de nifios con diagndstico confirmatorio de leucemia aguda linfoblastica,
con recaida registrados en la base de datos del Hospital para el nifio poblano de enero
del 2009 a diciembre del 2013.

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Expedientes de nifios diagnosticados con leucemia aguda linfoblastica con
diagndstico o tratamiento extra HNP.

o Expedientes que no tengan al menos el 80% de la informacion suficiente para
su analisis para esta investigacion

ANALISIS ESTADISTICO

Se emplearon medidas de tendencia central para el analisis descriptivo,
principalmente de las variables sociodemograficas, entre otras. Se utilizé6 promedio,
desviacion estandar, porcentajes.

Se utilizaran tablas de contingencia 2x2, que permite calcular la magnitud del efecto
a través de riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza del 95%. Se realizara el
modelaje estadistico, y las variables que tuvieron una p significativa (<0.05) se
incluiran en el modelo para ver qué variables estan asociadas a recaidas en

Leucemias agudas linfoblasticas.

VARIABLES
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procedencia

VARIABLE TIPO ESCALA MEDICION
Cualitativa Nominal PreB/B/T
Edad Cuantitativa Discreta Afos
Recaida Cualitativa Dicotomica Si
No
Etapa de Cualitativa Nominal Induccion,
guimioterapia Consolidacién y
mantenimiento.
Género Cualitativa Dicotémica Masculino
Femenino
Lugar de Cualitativa Nominal Nombre de la

comunidad de
procedencia

PROCEDIMIENTOS

Se reviso la plataforma de base de datos del Hospital Para el nifio poblano para
analizar los niflos diagnosticados con LA en el periodo que incluye Enero 2009 a
Diciembre del 2013 en el HNP.
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Se utilizaron fuentes de informacion oficiales, Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (SINAVE) y revision bibliografica. Se recabd informacion procedente
de las distintas plataformas, revistas meédicas y articulos de revision para obtener la
incidencia, frecuencia y tendencias de recaidas en leucemias linfoblastica agudas en
pediatria.

Se continué con la recoleccion y reunion de informacion preliminar con el fin de
conocer el estado actual asi como las variables para el manejo de las estadisticas y
su clasificacion. Los datos se recopilaron utilizando las fuentes disponibles en la base
de datos del sistema del Hospital Para el Nifio Poblano.

Se agruparon los datos obtenidos y se establecieron los contactos necesarios para la
recopilacion y sistematizacion de la informacion obtenida

Se hizo el analisis y correlacion de la informacion obtenida que nos permita identificar
el inmunofenotipo con mayor incidencia de recaida en las leucemias linfoblastica
agudas en el HNP.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES GRAFICA DE GANTT
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MES

JUNIO
JULIO
AGOSTO
SEPTIEMBRE
OCTUBRE
NOVIEMBRE
DICIEMBRE
ENERO
FEBRERO
MARZO

Seleccién del tema

Revision bibliografica

Elaboracién del protocolo

/Autorizacion del Protocolo

Recoleccién de Datos

Aplicacion estadistica

Andlisis de resultados

Reporte de resultados

Publicacién

RESULTADOS

Se revisaron 262 expedientes de pacientes con el diagnostico confirmado de
Leucemia Aguda Linfoblastica en el periodo comprendido de Enero del 2009 a
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Diciembre del 2013. No se encontrd predominio en el género en el total de pacientes
con diagnostico de LAL. (Ver Figura 1) La edad al diagndéstico predominante fue la
etapa escolar, con un promedio de 7.6 afios (x2= 3.65, p=0.05, OR= 1.84), con una
desviacion estandar de 4.47. (Ver Figura 2) No se eliminaron expedientes en éste
estudio ya que todos contaban con al menos el 80% de la informacion necesaria
dentro de los criterios de inclusion.

Se encontraron 82 eventos de recaida (31% del total de expedientes de pacientes
revisados) (Ver Figura 3). Los cuales engloban recaida aislada a medula ésea 57
pacientes, recaida aislada a sistema nervioso central en 11 pacientes y recaida
aislada a otro nivel (testiculo) en 1 paciente. Se presentaron casos de recaida
simultdnea a médula 6sea y SNC en 9 pacientes, médula 6sea y otros en 1 paciente,
SNC y otros en 1 paciente y simultanea tanto en médula 6sea, SNC y otros en 2
pacientes (nervio éptico) (Ver Cuadro 1). La edad promedio en pacientes con recaida
fue de 7 afos, desviacion estandar de 4.45. (Ver Figura 4)

En cuanto al riesgo al diagnoéstico se clasifico como riesgo alto 45 de los 82 pacientes
gue presentaron recaida, en riesgo habitual 29 pacientes y en riesgo extremadamente
alto 8. Se observé una relacion significativa del riesgo extremadamente alto con
recaida (x2= 8.41, p= 0.04, OR= 0.47). (Ver figura 5)

La estirpe de los casos de leucemia aguda linfoblastica tuvieron un predominio de
estirpe Pre B en 76 casos, T en 5y bifenotipica en 1 caso. (Ver figura 6)

Se observo que en los pacientes con recaida existia un predominio de inmunofenotipo
CD3 +/-, CD3C +/-, CD5 +, CD 10 +/-, CD19 +, CD19 +/-, CD20-, CD20 +/-, CD33 +/-
, CD33-, CD34 +/-, CD45 +/-, CD79 +/-, CD 117-, comparado con los pacientes que
no presentaron recaida. El predominante fue CD19 + en un 82.95%. A diferencia de
los pacientes los cuales no presentaron recaida en el cual predominé el CD10+ en un
81.7%. (Ver Cuadro 2)

La evolucién de los pacientes que presentaron recaida a cualquier nivel fue la
siguiente: defuncion en 34 pacientes, en cuidados paliativos 16, reportando abandono
de tratamiento en 3 pacientes, se realizd trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en 3 pacientes, intensificacién con el esquema de quimioterapia
FLAG-IDA en 3, consolidacion 5 pacientes, en etapa de mantenimiento en 7,
intensificacion en 2 pacientes, se encuentran en vigilancia 4 pacientes y con esquema
de induccién a la remision 5 pacientes. (Ver figura 5)

Del total de los expedientes revisados (n=262), 76 pacientes fallecieron durante el
tratamiento y en 34 pacientes se contaba con el antecedente de recaida a cualquier
nivel, constituyendo entonces el 44.7% de los finados. Tuvo significancia estadistica
el antecedente de recaida con la defuncion de los pacientes (x2= 3.9, p=0.04, OR
1.9). (Ver Figura 7))
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Ubicacion geografica de los sujetos de investigacion:

Se encontré predomino de diagndstico de Leucemia aguda linfoblastica, por obvias
razones, en el estado de Puebla, en el municipio de Puebla, reportando 53 casos,
seguido del municipio de Tehuacan 17 casos y en tercer lugar Acatzingo con 10
casos. En pacientes con antecedente de recaida predominé el municipio de Puebla
con 16 casos, Tehuacan 5 casos, Quecholac 4 casos, Izucar de Matamoros 4 casos,
Acatzingo 3 casos y el municipio de Tepeaca 3 casos. (Ver Figura 8)

Fig 1. Género todos los pacientes con
LAL.

50%
4 Femenino

M Masculino
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Fig 2.

Edad al diagnostico en pacientes
con LAL
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Fig 3. Proporcion de pacientes con y sin
recaida N=262

i Pacientes sin recaida

i Pacientes con recaida
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Cuadro 1. Localizacion de recaida.

Localizacién de recaida Numero de pacientes (%)
Aislada a MO 57 (69.5%)
Aislada a SNC 11 (13.4%)
Aislada a otro nivel (Testiculo) 1 (1.2%)
Simultdnea a MO y SNC 9 (10.9%)
Simultanea a MO y a otro nivel (N. 1(1.2%)
Optico)
Simultanea a SNC y a otro nivel (N. 1 (1.2%)
Optico)
Simultanea a SNC, MO vy otro nivel (N. 2 (2.4%)
Optico)

Fig 4. Edad al diagndstico en pacientes
con recaida

= Masculino

Femenino

Lactante

Preescolar

Adolescente
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Fig. 5 Estadificacion de pacientes que
presentaron recaida.

10%
' i Riesgo alto

i Riesgo habitual

« Riesgo extremadamente alto

Fig. 6 Estirpe en pacientes con recaida

1%

W PreB
uT

. Bifenotipica

24



Cuadro 2. Inmunofenotipo presente en pacientes con recaida

Inmunofenotipo Numero (%) ‘
CD45- 1 (1.2%)
CD3+/- 4 (4.8%)

CD3c+/- 5 (6%)
CD10- 3 (3.6%)
CD5+/- 1 (1.2%)
CD5+ 4 (4.8%)

CD13+/- 1 (1.2%)
CD7+ 5 (6%)
CD7+/- 2 (2.4%)
CD10+ 66 (0.8%)
CD+/- 2 (2.4%)
CD19+ 68 (82.9%)

CD19+/- 8 (9.7%)
CD20+ 2 (2.4%)
CD20- 30 (36.5%)

CD20+/- 44 (53.6%)

CD33+/- 8 (9.7%)
CD33- 3 (3.6%)
CD34+ 29 (35.3%)
CD34- 19 (23.1%)
CD34+/- 25 (30.4%)
CD45+/- 80 (97.5%)
CD79a+ 39 (47.5%)

CD79a+/- 35 (42.6%)
CD117- 1 (1.2%)

HLA-DR+ 23 (28%)

HLA-DR+/- 9 (10.9%)

HLA-DR- 1 (1.2%)




Fig. 6 Evolucion de pacientes con
recaida *****
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Fig. 7 Defuncion
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DISCUSION

En éste estudio se registraron un total de 262 expedientes de pacientes con
diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica, en el cual se documentaron 82 casos
de recaida a diversos niveles. No se encontré predominio de algun género en los
casos reportados, en comparacion con lo reportado por Pizzo et al, en la cual se
observa predominio del sexo masculino. Sin embargo en los casos de recaida se
observé discreto predominio del sexo femenino en la etapa escolar, donde también
se encontraron clasificados la mayor parte de casos, siendo de mayor riesgo en los
lactantes.

Se observo alta frecuencia de recaidas que pueden estar relacionadas a diversos
factores. Dentro del grupo de pacientes con recaida, el 55% fueron clasificados al
diagndstico con riesgo alto y de riesgo extremadamente alto en un 35%. La estirpe de
dichos casos fue el estirpe Pre B lo cual coincide con lo publicado por Lanzkowsky P
et al. Con predomino de inmunofenotipo CD19+ en un 82.9 % en pacientes con
recaida y de CD10+ en 81.7% de pacientes sin recaida. Los eventos de recaida
fueron predominantemente de manera aislada a médula 6sea, seguido de recaida
aislada a Sistema Nervioso Central y en tercer lugar de manera simultdnea en ambas
localizaciones. La localizacion extramedular y extra SNC mas frecuente fue a nervio
optico, presentdndolo de manera aislada o incluso de manera simultanea coincidiendo
con lo presentado por Pizzo et al.

El porcentaje de defuncién en los pacientes con reporte de recaida fue del 41%,
predominando en pacientes que habian presentado recaida aislada a médula 6sea.
Del resto de los pacientes Unicamente en 3 casos se realizé trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, 22 pacientes se encuentran en diversas fases del
esquema de quimioterapia, 16 pacientes se encuentran en cuidados paliativos y se
reporté en 3 casos abandono al tratamiento. El resto de los pacientes se mantiene en
vigilancia aparentemente con adecuada evolucion.

En éste estudio se encontré6 como ciudad de origen de los pacientes la capital del
Estado de Puebla, seguido de Tehuacéan, el cual de acuerdo al conteo de poblacion
del INEGI 2010 es el segundo municipio mas poblado del estado. Resto de municipios
sin predominio significativo.
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CONCLUSIONES
La leucemia aguda linfoblastica es la malignidad mas comun de la infancia.

Se encontré6 un predominio del sexo femenino en los pacientes con recaida sin
encontrar una causa especifica . La edad al diagnéstico predominante fue la etapa
escolar.

Fue mas comun la recaida a medula 6sea como menciona la literatura mundial hasta
en el 80% de los casos, presentando una mortalidad del 41%.

El inmunofenotipo predominante en los pacientes con recaida fue CD19+ en un
82.95% asociandose a otros factores de alto riesgo como edad, carga tumoral y
enfermedad residual minima al final de la IR. El inmunofenotipo en pacientes que no
presentaron recaida predominé el CD10+ en un 81.7%.

Esta investigacion deberd ser considerada para estudios de mayor profundidad en
busqueda de causalidad, tratamiento y prondstico en los nifios con padecimientos
hematoldgicos, ya sea estudios de campo, de cohortes 0 casos y controles.
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PRESUPUESTO

o Recursos materiales: Sistemas de cémputo, Software (Word, Excel, Power
Point)

o Recursos financieros: Sistemas de computo, Software (Word, Excel, Poder
Point) y papeleria.

o Recursos humanos

o Gastos sensibles: Sistemas de cdmputo, Software (Word, Excel, Power Point),
papeleria y transporte.

o Gastos insensibles: Tiempo invertido durante una semana
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BIOETICA

Se conducira esta investigacion bajo lineamentos nacionales, tales como la Norma
Oficial Mexicana NOM-168. Se respetara lo sefialado en la Ley General de Salud para
la Investigacion Clinica.

Por el disefio del estudio, no se necesita de la realizacion de consentimientos
informados puesto que no se realizaran maniobras de experimentacion en los
pacientes.

Se salvaguardaran tanto el anonimato de los sujetos para evitar su identificacion,
como los principios éticos basicos en la conduccion de esta investigacion.

Se conducira el estudio considerando Documentos Internacionales y nacionales que
regulan la Etica de la Investigacion, tales como la Declaracion de Helsinki, el Informe
Belmont, la Conferencia Internacional de Armonizacién (CH6), la Ley General de
Salud en materia de Investigacion en seres humanos, y documentos regulatorios de
la Comision Nacional de Bioética.
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