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1. RESUMEN

Antecedentes: La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es un problema de salud a nivel
mundial y nacional, tiene un alto impacto en las esferas de salud, econémicas y
psicolégicas, debido a que la poblacién mas afectada es la pediatrica. El objetivo de
esta tesis es conocer la prevalencia y evolucién de la LLA, en el grupo més afectado
que es el pediétrico, y un grupo que frecuentemente es poco estudiado debido a su
baja prevalencia, que es el grupo de Adolescentes y Adultos Jévenes.

Método: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo ,transversal
en el que se estudiaron 466 pacientes que es la poblacion hematoldgica atendida
en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de
los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP) y aplicando los criterios de inclusion
y exclusion, nuestra poblacion total estudiada fue de 34 pacientes diagnosticados
con Leucemia Linfoide Aguda pertenecientes a los grupos seleccionados, durante
el periodo de tiempo comprendido del 1 de Enero 2006 al 31 de Julio 2021.
Resultados: Se analizaron 34 pacientes diagnosticados con LLA. La edad
promedio fue 9.5 afios, el género mas afectado fue el femenino, con un 56%.
Durante el periodo estudiado la prevalencia de LLA en la poblacion hematologica
fue de 7.29%. La poblacién mas afectada fue la pediatrica con un 82%, las alteracion
hematoldgica mas frecuentes fueron la anemia, estando presente en un 100% vy la
bicitopenia en un 62%, la principal manifestacion clinica al diagnéstico fue el
sindrome anémico, presente en el 88%, la complicacion mas registrada fue la
neutropenia febril estando en el 91%, al finalizar este estudio el 35% contindan en
tratamiento, 32% en vigilancia, 12% fueron dados de alta, 12% fueron sometidos a
trasplante de medula 6sea, en situacion desconocida se encuentra el 9% y una
muerte, es decir el 3%.

Conclusiones: La prevalencia de leucemia linfoide aguda en pediatricos y grupo
AyA, basada en la poblacion hematolégica del ISSSTEP fue del 7.29% la cual se
sitla por debajo de la media internacional. La edad promedio de los pacientes
afectados fue de 9.5 afos. El género mas afectado fue el femenino, representando
el 56%.



2. INTRODUCCION
La Leucemia Aguda es una proliferacion maligna de células en la médula 6sea y
gue también pueden estar presentes en sangre periférica, es una aberrante
hiperproliferacion de células sanguineas inmaduras, caracterizado por aumento en
su produccion, estas células son llamadas blastos, se clasifican con base en dos
criterios, el primero son las células que afecta, si es la familia mieloide sera
Leucemia Mieloide y si afecta la familia linfoide serd Leucemia Linfoide, el segundo
criterio sera de acuerdo al porcentajes de blastos en médula 6sea, llamaremos
Leucemia Aguda a la presencia de mas del 20% de blastos en médula ésea, y
llamaremos Leucemia Crénica cuando las células que predominen sean maduras,
es decir que sean menos de 20% de blastos en medula 6sea. La Leucemia Linfoide
Aguda (LLA) tema de esta tesis, es una hiperproliferacion de células precursoras
(linfoblastos) comprometidas a un linaje, ya sea B o T, con afeccion a médula 6sea
y sangre periférica, con mas del 20% de blastos en medula 6sea. Estas células
invaden la médula ésea y sangre periférica, desplazando las demas lineas, como
los granulocitos, eritrocitos y/o plaquetas, e infiltran distintos 6rganos y tejidos,
generando la aparicion de los sintomas y signos clinicos clasicos de esta
enfermedad y que por ende, nos deben hacer sospechar de esta patologia, algunas
de las manifestaciones mas frecuentes son infecciones , fiebre por la deficiente
funcidn de los linfocitos, ya que como mencionamos anteriormente son inmaduros
astenia, adinamia, palidez, dificultad para respirar, es decir sindrome anémico, por
la disminucion en el numero de eritrocitos debido a que fueron desplazados por los
blasto, dolor 6éseo por la excesiva produccion de estas células en médula 6sea,
sangrado o aparicion de hematomas con facilidad o sin ningdn motivo aparente,
esto debido de igual manera al desplazamiento de plaquetas por los blastos,
inflamacion de ganglios linfaticos (del cuello, las axilas y la ingle) e higado o bazo
agrandados por infiltracion de estas células a 6rganos extra medulares. En el mundo
las leucemias agudas son la neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica, de gran

interés por sus implicaciones tanto en el nifio como en la familia.



3. ANTECEDENTES
3.1 Antecedentes Generales

Las primeras descripciones de los eritrocitos las hicieron Anton van Leewenhoek y
Jan Swammerdam en 1674, en cuanto a la descripcion de los corpusculos blancos
(leucocitos) o globuli albicantes se le atribuye tanto a Jean-Baptiste de Senac como
a Joseph Lieutaud en 1749 y 20 afios después, el anatomista Inglés William Hewson
quien describi6 los vasos linfaticos y quien les dio el nombre de leucocitos a estos
corpusculos blancos. En cuanto a la leucemia, esta fue descrita por primera vez
hace poco menos de 200 afios, es decir es una enfermedad de la que se tienen
registros relativamente hasta hace poco tiempo en comparacion con otras grandes
enfermedades, esto se debe principalmente a que su descripcion requirio del uso
del microscopio y por ende, fue hasta los afios 1800 que con el invento de estos se
pudo empezar a tener nocion y a estudiar lo que ocurria en la sangre de los
afectados, por esto es que no hay informes previos a 1800.

Existen cuatro personajes que se disputan la primicia, a continuacion se resefia
brevemente la historia de cada uno de estos cuatro personajes y por queé se les
otorgo el reconocimiento de ser los primeros en describirla, estos cuatro medicos
son: Velpeau, Donné, Bennett y Virchow, en 1827 el médico francés Alfred Armand
Louis Marie Velpeau nativo de Breches atendié a un paciente con leucemia, claro
esta que en este momento no se sabia que se trataba de esta enfermedad ya que
no habia investigaciones previas, este paciente era Monsieur Vernis, quién era un
florista de ocupacion, originario de Paris, de 63 afios de edad, él se presento
describiendo sus sintomas, los cuales eran principalmente fiebre, debilidad y
crecimiento del higado y bazo, desafortunadamente poco después murio, el doctor
Velpeau realizé la autopsia y encontr6 que el bazo estaba crecido y pesaba
aproximadamente 4.5 kilogramos, también describié que la sangre era demasiado
espesa y el la describié como “papilla” y “color de las levaduras del vino tinto” esto
hablando macroscépicamente y bajo el microscopio el observé que esta presentaba
numerosos “gldbulos de pus en la sangre”, en esta época asi se le conocia a lo que

hoy llamamos leucocitos, y en el caso de las leucemias blastos, Velpeau informé a



la Académie Royale de Médecine en Paris lo que observo y analizé en la autopsia,
siendo publicado en marzo de 1827. Afios mas tarde, en 1839, Alfred Frangois
Donné que trabajaba en el Hospital Hotel-Dieu fue solicitado para tratar a una
mujer,la cual era ama de casa, tenia 44 afios de edad, esta sefiora tenia el bazo
crecido, el cual ocupaba casi toda la cavidad abdominal, Donné solicitd que se le
tomara una muestra de sangre y el mismo examiné esta sangre en su microscopio.
El informe describié: “la sangre que analicé tiene cambios sobresalientes y notables,
mas de la mitad de las células son glébulos mucosos, y esto debe de ser explicado
porque la sangre tiene normalmente tres tipos de célula: 1) células rojas, las células
esenciales de la sangre 2) células blancas o células mucosas y 3)los glébulos
pequefios. Es la segunda variedad la que predomina en esta paciente, que uno
piensa, no sabiendo nada de la historia clinica, si esta sangre no contiene pus, y
como usted sabe, las células de la pus no pueden ser todavia diferenciadas de las
células mucosas”.Donné fue la primera persona en describir microscopicamente los
blastos de las leucemias, este caso fue publicado en 1844 en su libro Cours de
Microscopie. El siguiente personaje es Bennett, quién en 1845, en el Hospital
Edinburgh Royal Infirmary que es dénde trabajaba, vio a un paciente de nombre
John Menteith, el cual era escoses y tenia 28 afios de edad, el paciente se quejaba
de un crecimiento del bazo e higado, el cual habia comenzado 8 meses previos,
también presento fiebre, sangrados, dolor abdominal y adenomegalias en cuello,
axilas e ingles, desafortunadamente este paciente murié en marzo de ese mismo
afo, el doctor Bennett realiz6 la autopsia, encontrando crecimiento masivo del bazo,
del higado y de los ganglios linfaticos y describié también que encontrd pus en la
sangre, sin embargo no encontraba una causa de porque el paciente tuviera esta
pus, es decir esta cantidad de globulos blanco, él sabia que provenian de una, pero
no pudo encontrar el sitio de origen, al no encontrar ninguna causa u origen
aparente el explico que esto era un hecho espontaneo, publicando también sus
hallazgos, sin embargo seis semanas después del articulo publicado por Bennett
aparecio otro titulado Weisses Blut firmado por el patélogo aleman Rudolf Virchow
a quien le debemos el término leucemia (Leukamie),la palabra leucemia (Leukamie)

significa “sangre blanca”, esta palabra proviene del griego Asukdé¢ o leuco que



significa “blanco” y del griego aipa o emia que significa “sangre”, es decir sangre
blanca, este término se lo debemos a Rudolf Virchow quién lo acufié en 1845, sin
embargo no fue del todo aceptado ya que macroscOpicamente la sangre seguia
viéndose roja y no blanca como literalmente el significado de leucemia, pero hasta
la actualidad se sigue utilizando. Existen Rudolf Virchow quien dio consulta también
en 1845 a una cocinera de 50 afios de edad, llamada Maria Straide, quien tenia
una historia de 4 afios con sindrome anémico y distensién abdominal, Virchow la
examino encontrando esplenomegalia ligeramente dolorosa, también habia
presentado epistaxis durante ocho dias seguidos y erupciones cutaneas parecidas
a petequias, sin embargo y como en los casos anteriores la sefiora Straide murié la
mafiana del 31 de julio de 1845, se realizdé una autopsia y Virchow describié que
encontro palidez de todos los 6rganos, asi como “puntos blancos” en el higado y
crecimiento masivo del bazo y microscOopicamente observd muchas células
llamadas corpusculos blancos, es decir leucocitos y una relacion invertida entre los
corpusculos rojos y blancos, es decir habia mas leucocitos que eritrocitos, lo cual
por supuesto no era normal, estos 4 personajes fueron los primeros que
describieron a las leucemias, sin embargo aunque Velpeau y Donné informaron
casos de leucemia, no dieron un nombre a esta entidad y fueron Bennett y Virchow
los que la describieron con mayor detalle, sin embargo la historia le ha dado la
prioridad a Bennett porque su articulo aparecié algunas semanas antes que el

articulo de Virchow(1).
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3.2 Antecedentes Especificos

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es una neoplasia maligna del sistema
hematopoyético que comprende la transformacién de células progenitoras linfoides,
se caracteriza por la excesiva produccion de linfocitos inmaduros en la medula 6sea,
es una patologia que se puede presentar en cualquier etapa de la vida pero es mas
comun en la edad pediatrica, la clinica es variable y puede presentarse de distintas
maneras, por ejemplo como sindrome anémico, es decir, astenia, adinamia,
dificultad respiratoria por desplazamiento de los eritrocitos por los blastos, también
puede presentarse por hemorragias como epistaxis, gingivorragia o petequias, 0
como sindrome infiltrativo por la invasién de estas células malignas a lugares extra
medulares, manifestandose = como  hepatomegalia, esplenomegalia o0

adenomegalias axilares, inguinales, cervicales(2).

Epidemiologia

En el mundo, cdmo en México, las leucemias agudas son los tumores mas
frecuentes en la edad pediatrica, las leucemias y los tumores del sistema nervioso
central son los tipos de cancer mas frecuentes en la infancia, una de las principales
causas de morbimortalidad en nifios y adolescentes alrededor del mundo es el
cancer, esta informacion es obtenida de la pagina del gobierno de México y con
base en datos del Globalcan, cada afio se diagnostican aproximadamente 18
millones de casos nuevos de cancer en el mundo, de este total de casos, mas de
200,000 son diagnosticados en pacientes pediatricos y adolescentes, este nUmero
puede parecer pequefio en comparacion con los otros grupos de edad ya que es
poco frecuente, sin embargo es un problema de salud publica ya que es una de las
principales causas de mortalidad en este grupo de edad, de hecho ocupa el segundo
lugar de causa de mortalidad, precedido Unicamente por causas traumaticas como
accidentes u homicidios, tienen un gran impacto fisico, social, psicolégico y
econdmico, tanto para el paciente como para sus familiares, en cuanto a la
sobrevida en paises con altos ingresos la sobrevida es mayor al 80%, sin embargo,
en paises de ingresos medios o bajos como es el caso de México, la sobrevida

apenas alcanza de un 20-60%, existen muchas razones por las cuales ocurre esta
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disparidad de porcentaje de sobrevida de un pais primer mundista a uno en vias de
desarrollo, algunas de las principales causas que repercuten son: incapacidad para
tener un diagnostico preciso y oportuno, poco o nulo acceso a los tratamientos,
abandono del tratamiento y las defunciones por toxicidad y exceso de recidivas(3).
Adultos

Datos obtenidos del “Global Cancer Observatory of International Agency for
Research on Cancer, de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su ultima
actualizacion en Marzo del 2021, muestra las estadisticas del afio 2020, la tabla se

muestra y se explica a continuacion(4).

Tabla 1. Incidencia, Mortalidad y prevalencia del cancer en el Mundo

Mew cases Deaths S-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank %) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Breast 2261419 1 1.7 520 684 996 4 6.9 1.49 77807 201.58
Lumg 2206 TN 2 114 274 1796 144 1 180 218 2 604 791 3342
Prostate 1414 259 3 73 386 375 304 8 3B D.a3 4956 301 12613
Calan 1148 515 4 6.0 130 576 B58 5 5.8 0.55 3045225 3907
Stomach 1089 103 g 5.8 131 7B8 793 3 7 0.90 1 805 968 2317
Liver 905 677 ] 4.7 1.1 830 180 2 B3 1.01 994 539 1276
Rectum =E2210 7 3B 091 339 022 il 34 037 2 066 732 2651
Cenvix uterl 604127 -] 31 138 341 E31 2 34 D.82 1495211 3869
Oesophagus 604 100 9 i 07E 544 076 [ 55 0.68 666 388 855
Thyroid 586 202 10 30 0.68 43 bda 25 0.24 0.05 1984 927 2546
Bladder 573278 n 30 06 212536 14 21 0.8 1720625 2207
MNaon-Hodgkin lymphoma 544 352 12 28 062 259 793 12 26 0.27 1544 488 19.81
Pancreas 495 773 13 2.6 .55 466 003 7 4.7 0.51 379 958 487
I Leukaemiza 474519 14 25 0.50 311 584 11 31 0.32 1340 506 1 ?_EC-I
Kidrney 431 288 13 22 0.52 179 368 16 1L.E 0.20 1207 547 1549
Corpus uter 417 367 168 2.2 1.05 oy 3m 20 0.98 0.22 1415213 36.62
Lip, oral cavity N3 17 20 045 177 757 17 LB D22 959 248 1231
Melanoma of skin 324 635 18 1.7 037 57043 23 0.57 0.06 109218 14.02
Crnary 313939 19 1.8 073 207 252 15 21 D.45 823315 2130
Braln, central nervous system 308 102 20 1.6 035 25139 13 25 0.30 837152 10.74
Larynx 184815 21 0.9% 025 O B40 9 1.0 013 518 380 865
Multiple myeloma 176 404 22 0m 021 nron 18 1.2 013 450579 578
Masopharynx 133 354 3 0.69 LR 1] BO D02 2 0.80 0.10 382507 491
Gallpladder 115949 24 0.60 013 B4 695 21 0.85 0.0% 137 466 1.76
Oropharynx 93412 25 051 013 48 143 24 0.48 0.06 258543 332
Hypopharynx 84254 28 0.44 on 38 599 26 0.39 0.05 13217 1.70
Hodgkin lymphoma &3 087 27 043 [1117] 3376 28 0.23 0.0z 281 M2 s
Testis 74458 28 039 014 G334 34 0.09 D.02 296 6BE 755
Salivary glands 53583 29 028 006 2778 29 0.23 0.0z 160 2592 2106
Anus 50 865 30 028 0,06 19293 30 0.9 D.0z2 141 378 181
Yula 45 240 31 023 0.08 17427 Ed| 08 0.03 135 892 352
Penis 36 068 32 0.19 0u0a 13211 i3 0.I3 0.03 102 157 260
Kaposl sarcoma 34270 33 0.138 0.03 15 D85 32 0.5 0.0 82033 1.05
Mesothelioma 30870 34 0.16 003 26178 27 0.26 0.0z 37047 048
Yagina 17 908 33 0.09 004 7995 35 0.08 D.0z2 44613 1.15
All cancer sites 19292 789 - - 20044 9958133 - - 10.65 50 550 287 6435

Fuente: INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, OMS The Global Cancer Observatory-March, 2021.
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En la tabla nimero 1 se observa que las leucemias ocupan el lugar nimero 14 de

35 neoplasias en frecuencia a nivel mundial, con un nimero total de nuevos casos

de 474’519 anualmente, representando un 2.5% del total de canceres, un total de

muertes de 311’594 lo que representa un 3.1% de mortalidad, ocupando el lugar

namero 11, también muestra una prevalencia de los 5 afios anteriores de 1 340 506

casos y una incidencia de 17.20 por cada 100000 habitantes, estos datos

corresponden a lo encontrado a nivel mundial, a nivel nacional y también con datos

obtenidos en la ultima actualizacion del “Global Cancer Observatorio of International

Agency for Rsearch on Cancer de la OMS” de Marzo 2021, muestra las estadisticas

de México en el afio 2020, a continuacion se muestra y se explica esta tabla.

Tabla 2. Incidencia, Mortalidad y Prevalencia del cancer en México

Mew cases Deaths S-year prevalence [all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum. risk Number Prop. (per 100 000)
Breast 1929 1 153 433 793 1 88 1.18 99 288 150.75
Prestate 26742 2 13.7 522 7457 2 a3 0.30 0670 143.76
Thyrokd 1227 3 57 08 956 19 1.1 0.08 37094 877
Colon 1119 4 5.7 0492 b 243 ] 69 0.49 27582 2139
Cenix uter G439 5 48 129 4335 9 48 063 25026 38.00
Stomach BE0 [ 45 0.m 6735 5 15 053 12 690 984
Lung 7588 7 39 063 7100 ] 79 038 8214 637
Liver 7538 B 39 051 7178 3 20 059 8007 621
| LeLkaemia b 855 9 3.6 0.44 4 18R ! 5.3 0.32 21 258 1631
hon-Hodgkin lymphoma 6840 10 35 053 m n 34 0.24 19 495 1512
Kidney 5925 n 30 05 3083 10 34 027 15035 1213
Corpus uterl 5508 12 28 047 1164 18 12 0.20 16679 2532
Pancreas 4085 13 15 042 4720 B 52 0.40 4014 in
Ovary 4963 14 15 0.3 3038 12 34 048 13529 2054
Bladdar 342 15 18 030 1339 16 15 0.09 9495 7136
Recum 3402 18 1.7 029 1429 15 16 DIz 9068 103
Testis 33y 17 1.7 035 670 22 0.74 0.08 11740 1861
Braln, central nervols system 3189 18 16 022 15N 13 28 0.20 8806 [F:E]
Multiple myeloma 2390 19 12 022 1538 14 17 0.4 5914 459
Hodgkin lymphoma 2266 20 12 015 610 24 0.68 0.04 7406 574
Melanoma of skin 2051 1 10 016 FLE] 1 085 0.05% 6032 468
Lip, oral cavity 1500 2 077 012 586 5 065 0.05 4052 34
QOesophagus 1290 23 0.6 010 1238 17 14 0.0 134 1.04
Gallblad der 1285 FL 0.66 on 2 0 088 p.ar 1534 1.19
Laryma 1029 25 0.53 [il2] 658 3 0.73 0.05 2995 232
Penis &% Fl 0.36 010 219 7 024 0.04 2097 342
Kaposl sarcoma 603 7 0.3 0.4 1348 3 015 0.0 1763 137
Salivary glands 59 28 0.3 0.04 164 30 0.18 0m 1864 143
Vulva 548 29 0.28 007 174 9 019 0.0z 1546 2135
Wescthelioma 367 30 0.19 0.3 330 2B 037 0.03 4bb 036
Oropharyns 328 Kl 0.17 0.3 212 2B 023 0.0z 805 062
Anus 308 32 0.16 0.2 il 3 0.9 0.0l 813 064
Yagina 233 33 0.12 0.04 2 35 0.08 o0m 1H] 093
Masopharynx 194 34 0.10 0.2 107 32 012 0.01 559 043
Hypopharynx 132 35 0.o7 om FE} 34 0108 0.0 205 016
All cancer sites 195499 1435 o0 222 - £8.70 530602 N5

Fuente: INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, OMS The Global Cancer Observatory-March, 2021.
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En la tabla nimero 2 se observa que en México las leucemias ocuparon en el 2020
el lugar numero 9 de frecuencia, con un numero total de nuevos casos de 6 955,
representando un 3.6 % del total de cAnceres y un total de 4786 muertes ,ocupando
el lugar nimero 7 de mortalidad, también muestra los casos acumulados en los 5
afios anteriores con un total de 21 288 casos y una incidencia de 16.51 por cada
100000, esta incidencia corresponde a los 5 afios previos y hablando
exclusivamente de México, sin embargo estos nUmeros cambiaron en el Ultimo afio
a nivel mundial y teniendo en cuenta solo el 2020, |la tasa de incidencia de leucemia
en el Mundo fue de 5.4 casos por cada 100.000 habitantes y la tasa de mortalidad
estandarizada de leucemia fue de 3.6 defunciones por cada 100.000 habitantes,

como se muestra en la grafica numero 1 (4 y 5).

Grafica 1. Incidencia y mortalidad de los 10 principales canceres en el Mundo

Martality
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Fuente: INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, OMS, The Global Cancer Observatory-March, 2021.

En México de acuerdo a las proyecciones de la Poblacion de los municipios de
México 2010-2030 del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO), hasta el 2018 la
poblacién de nifios y adolescentes entre los 0 y los 19 afios fue de 44,697,145 nifios
de los cuales 26,493,673, que representan el 59.27% no cuentan con ningun tipo

de Seguridad Social, esta cifra resulta preocupante debido a que el cancer es una
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enfermedad costosa que ocasiona un gasto considerable en la familia de los
pacientes y si no cuentan con el recurso necesario, como es el caso de la mayoria
de las familias mexicanas, la enfermedad tiene un desenlace fatal, segun los datos
del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA) las tasas de Incidencia
(por millén) en el afio 2017 que es el Ultimo afio en que se hizo un registro, el grupo
de 0 a 4 afios presentd la mayor tasa de incidencia con 135.8 casos por cada millon,
mientras que el grupo de adolescentes entre los 15 y los 19 afios tuvo la menor

incidencia con 52.6 casos por cada millén,como se muestra en la gréafica nimero 2.

Grafica 2: Tasas de incidencia por grupo de Edad

Tasa de incidencia por millén
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N
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h 2 ) 22U

Crupo de edad

Fuente: Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA).

Los estados de la Republica Mexicana con mayor tasa de incidencia de cancer en
la infancia (0 a 9 afios) son Durango con 189.53 casos por cada cien mil nifios,
Colima con 87.42 por cada cien mil nifios, seguido por Aguascalientes con 167.36

casos por cada cien mil nifios, en cuarto lugar Sinaloa con 63.44 casos por cada
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cien mil niflos y en quinto lugar Tabasco con 158.94 casos por cada cien mil nifios,

esta informacion se representado en la imagen 1 a continuacién (3).

Imagen 1 Estados de la Republica Mexicana con mayor tasa de incidencia de

cancer en nifos.

Incidencia de cdncer en la
infancia por cada 100000
nifios{ 0-% afios)

[l Durongo 18%.53
Colima 187.42
Aguascalientes 146736
Sinaloo 163,44
Tobasco 158.94

Fuente :Mapa elaborado por la tesista, con informacién Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA).

En la adolescencia (10 a 19 afios), los estados de la republica mexicana con mayor
tasa de Incidencia por cancer son: Campeche con 149.56 casos por cada 100 000
adolescentes, seguido de Colima con 117.27 casos por cada 100 000 adolescentes,
después sigue Aguascalientes con 106.29 casos por cada 100000 adolescentes, en
cuarto lugar Nuevo Lebn con 99.79 casos por cada 100 000 adolescentes y en
quinto lugar de frecuencia encontramos a Morelos con 98.73 casos por cada 100000

adolescentes, esto lo representamos en la imagen nimero 2 a continuacion (3).
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Imagen 2 Estados de la Republica Mexicana con mayor tasa de incidencia de

cancer en adolescentes

Incidencia de cancer en la
adolescencia por cada
100,000 adolescentes (10-19
anos)

[ Campeche 149.56
Colima 117.2.
Aguascalientes 106.29
Nuevo Leén 99.79
Morelos 98.73

Fuente :Mapa elaborado por la tesista, con informacién Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA

Respecto a las tasas de mortalidad (por 100,000 habitantes) los adolescentes entre
los 15y los 19 afios de edad tuvieron la mayor tasa de mortalidad con 6.88, mientras
gue la menor tasa de mortalidad fue para el grupo de edad entre los 0 y los 4 afios
con 4.35. Entre los 5 y los 14 afios las tasas se mantuvieron similares entre ambos

grupos con 4.60 (5 a 9 afos) y 4.54 (10 a 14 afos) representado en la gréfica 3.

Gréfica 3: Tasa de Mortalidad por grupo de edad
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e —— ————4,54

a
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Fuente:Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA).
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Las entidades federativas con mayor tasa de mortalidad en nifios (0 a 9 afios) son:

Campeche (6.3),Chiapas (6.2),Aguascalientes (6.0),Colima y en ultimo lugar

Tabasco (5.6),esto lo representamos en la imagen namero 3.

Imagen 3 Los 5 estados de larepublica mexicana con la mayor tasa de

mortalidad en nifios de 0-9 afios

Chiapas 6.2

Tasa de mortalidad debida a
cdncer en la infancia por
cada 100,000 nifios(0-% afios)

B cCompeche 4.3

Aguascalientes 6.0
Colima y Tabasco 5.6

Fuente: Elaborado por la tesista, con informacién Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA).

En adolescentes (10 a 19 afios) la mayor tasa de mortalidad corresponde a:
Campeche (8.6), Tabasco (7.6), Chiapas (7.0), Oaxaca (6.5) e Hidalgo (6.4)

representado en la imagen namero 4.

Imagen 4: Los 5 estados de la republica mexicana con la mayo tasa de

Mortalidad en adolescentes de (10-19 afios)

Tabasco 7.6
Chiapas 7.0
Oaxaca 6.5
Hidalgo 6.4

Tasa de mortalidad debida a
cancer en la adolescencia

m' e por cada 100,000
N L & ) adolescentes (10-19 afos)
X I'd
4}% > < - ’ﬁ>ﬁ\ Il Campeche 8.6

Mapa Fuente: Elaborado por la tesista, con informacion Registro de Céancer en Nifios y Adolescentes (RCNA).
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En cuanto al género, 56% de los casos registrados corresponde a hombres y un

44% a mujeres, esto se representa a continuacion en la grafica numero 4.

Gréfica 4: Porcentaje de incidencia de leucemia linfoide aguda segun el

género

B MASCULINO
® FEMENINO

Fuente: Elaborado por la tesista, con informacién Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA).

La mayoria de los casos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes, fueron:
Leucemias (48%), Linfomas (12%) y Tumores del Sistema Nervioso Central (9%) y

otros (31%) representada en la grafica numero 4 (3).

Gréafica 5: Porcentaje de tipos de cancer en nifios y adolescentes

B Leucemias
M Linfomas
B Tumores del SNC

H Otros

Fuente: Elaborado por la tesista, con informacién Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA).
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Generalidades

Las leucemias agudas son la neoplasia mas frecuente en la infancia, constituyendo
el 80% de las leucemias de la edad pediatrica, son un grupo heterogéneo de
padecimientos que suponen la proliferacion desordenada y maligna de una clona
de células hematopoyéticas. La falla de los mecanismos de control del crecimiento
clonal mutante casi siempre se deben a cambios en los genes reguladores, lo que
conduce a una sobreproduccién de células incapaces de madurar y funcionar
normalmente, se caracteriza por la ausencia de la regulacion fisiolégica,
mecanismos de apoptosis y con anomalias de la proliferacion de la clona mutante,
existen dos tipos de leucemias aguas, se clasifican de acuerdo a la célula
progenitora que las origina, en linfoide y mieloide siendo mucho mas frecuentes las
linfoides y dentro de éstas ultimas, el fenotipo de células precursoras B que
representa el 80%-85%, también se clasifican en aguda y crénica dependiendo de
la célula predominante, si mas del 20% de células en médula son blastos se tratara
de unaleucemia aguda, pero si predominan las células maduras, sera una leucemia
cronica, el tipo predominante de células es la que hara la diferencia entre aguda y
cronica, la proliferacion descontrolada de estas células en la médula 6sea ocasiona
el desplazamiento de los precursores medulares normales, incluidos otros linajes
como los eritrocitos y las plaquetas, y la invasion del resto de los 6rganos, estos son
los mecanismos principalmente responsable de la presentacion clinica, esta
sospecha diagndstica se basa en la identificacion de sindromes sugestivos como
sindrome infiltrativo, hemorragico, anémico (por desplazamiento de precursores
medulares) y sindrome febril, asi como la determinacién de pruebas hematoldgicas,
metabolicas y radiologicas. El estandar de oro para el diagnéstico es el aspirado de
médula 6sea, donde se deben realizar estudios de morfologia, inmunocitoquimica,
fenotipo y de biologia molecular, en cuanto a la supervivencia de los pacientes con
LLA se ha incrementado notablemente en las uUltimas décadas, pasando de una
supervivencia de menos del 10% en los afios sesenta, a presentar con los
tratamientos actuales, una supervivencia libre de enfermedad que se aproxima e
incluso supera al 90% en los paises mas desarrollados. A pesar de estos excelentes

resultados, en paises en vias de desarrollo como lo es el nuestro, la supervivencia
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es de aproximadamente el 60%. El conocimiento cada vez mas grande de la
biologia de la LLA y la utilizacion, tanto de dianas moleculares como de la
inmunoterapia, hacen que nos podamos plantear un futuro muy prometedor en esta
enfermedad (3,6,7).

A partir de aqui la investigacion se centrard el tema seleccionado de investigacion,
Leucemia Linfoides Agudas, sin embargo, en ciertos parrafos se describiran las
caracteristicas diferenciales entre ambas leucemias agudas, para el entendimiento

de los métodos diagndésticos y tratamiento.

Etiologia
La leucemia linfoide aguda (LLA) es la consecuencia de la transformacion maligna
de una célula progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y
formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su
diferenciacion, a la cuél a partir de ahora llamaremos blastos, como en toda
enfermedad neoplasica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la
transformacion maligna de una célula es multifactorial, por lo tanto la causa precisa
de las leucemias linfoides aguas se desconoce, sin embargo existen teorias, unas
mas apoyadas que otras, esta neoplasia inicia cuando existe una proliferacion clonal
por medio de divisiones sucesivas a partir de una célula progenitora, que se queda
detenida en su diferenciacion, no madura, no tiene las funciones de las células
maduras y pierde su capacidad apoptotica, en el caso de la LLA, estos eventos se
producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide, estos precursores linfoides
presentan una alta tasa de proliferacion y de reordenamientos genéticos;
caracteristicas que favorecen la aparicion de mutaciones espontaneas y de otras
alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacion maligna, en mas del 75%
de las LLA de pacientes pediatricos, se pueden detectar anomalias genéticas
primarias. Los factores genéticos tienen un papel cada vez mas importante en la
etiologia de las leucemias agudas, esta aseveracion la respaldan ciertos hechos,
por ejemplo:

e Existe una estrecha asociacion de las LLA y algunas traslocaciones

cromosomicas.
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e Lafrecuencia de leucemia aguda es mayor en los familiares de pacientes con
LLA

e Determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor incidencia de LLA,
dentro de estas enfermedades podemos encontrar al sindrome de Down,
Klinefelter, neurofibromatosis, Schwachman, Bloom, Fanconi, todas ellas con
algo en comun, alteraciones genéticas.

e Estos pacientes en los que hay inestabilidad cromosdmica, pueden culminar
en leucemias agudas, la prevalencia de esta enfermedad es mayor en
individuos con trisomia en el cromosoma 21 si se compara con la poblacion
en general.

Entre los factores medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de leucemia,
destaca la exposicion a las radiaciones ionizantes, un claro ejemplo lo tenemos con
los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki, lugar en el cual la tasa de incidencia
se dispar6 después de este suceso, y que se relacion6 con la proximidad a la
explosion, también existe una posible relacion entre las leucemias y la exposicion a
derivados del benceno, el cual podria tener algun papel en la leucemogénesis. Los
agentes que dafan el acido desoxirribonucleico ADN, como los alquilantes pueden
ser también causantes, asi mismo, las leucemias agudas secundarias al uso de
guimioterapéutica para otras neoplasias (p. ej., los agentes alquilantes o los
inhibidores de la topoisomerasa Il) suelen ser muy agresiva por lo tanto partir de
estas observaciones y relaciones se ha desarrollado la hipétesis de que sustancias
en la dieta, medicamentos o en el ambiente que inhiban las topoisomerasas
aumenta notablemente el riesgo de desarrollarse una leucemia, también existe
controversia sobre si los campos electromagnéticos (teléfonos moviles ,torres de
alta tension, incrementan o no el riesgo de leucemia, sin embargo hasta el momento
los estudios realizados no han encontrado una clara asociacion, también algunos
virus pueden llegar a ser los causantes de leucemias, esto es debido a que la
mayoria de las LLA se producen en un periodo de la vida en el cual el sistema
inmune esta en desarrollo y podria ser mas susceptible a los efectos oncogénicos
de determinados agentes virales, entre dicho virus se encuentran principalmente

retrovirus como los virus linfotrépicos T humanos (HTLV) |y II, este virus es el que
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mas se ha relaciono a la leucemogénesis y el virus de Ebstein-Barr, incluso las
diferencias geogréficas son notables en esta enfermedad: mientras que en los
paises menos desarrollados, como Norte de Africa y Oriente Medio, predominan los
linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises industrializados o en vias de desarrollo
la LLA de estirpe B es la mas frecuente, este hecho se ha relacionado con la mayor
facilidad para la exposicion a determinados agentes medioambientales

“leucemogenos” en los paises industrializados (7,8).

Algoritmo Diagndstico

Histéricamente, las leucemias se clasificaban por la citomorfologia, tomando en
cuenta las caracteristicas del blasto observado en las muestras obtenidas de
médula Osea, en 1976, fueron propuestos por un grupo de investigadores los
criterios para realizar la clasificacion morfoldgica de las leucemias aguda, que las
dividia en nueve tipos, tres de estirpe linfoide por diferenciacion morfolégica de
estos blastosen L1, L2y L3y seis de estirpe mieloide, esta clasificacion es conocida
como sistema de clasificacibn FAB franco-americano-britanico, por las
nacionalidades de sus autores, en la actualidad se pueden clasificar mediante el
analisis morfolégico y citoquimico segun lo propuesto por el grupo Franco
Americano-Britanico (FAB), también mediante inmunofenotipificacion de acuerdo
con el Grupo Europeo para la Clasificacion Inmunolégica de las Leucemias (EGIL)
y basandose en la presentacion clinica del paciente, morfologia, inmunofenotipo y
estudios citogenéticos y moleculares segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), debe realizarse siempre la biopsia de hueso, junto con el aspirado de
medula ésea (AMO),para la cual se emplean agujas especiales que permiten
realizar ambos procedimientos en una solo puncion, el prototipo de esta aguja es la
Jamshidi, de preferencia se realiza en la cresta iliaca, su realizacion en el esternon
es cada vez menos utilizada debido a que en este sitio no se puede realizar la
biopsia, solo AMO, actualmente la mejor clasificacion que puede efectuarse para

las leucemias es la clasificacion MIC (7,9).
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En nuestra institucion, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP) para

llegar al diagnéstico se ocupa dicha clasificacion.

e Morfoldgica
e Inmunoldgica

e Citogénica

Clasificacion Morfoldgica

El uso de microscopia éptica es el paso inicial para diferenciar las leucemias agudas
ya sea mieloides o linfoides, las caracteristicas morfologicas que las diferencias son
sutiles. Los linfoblastos son mas pequefios que los mieloblastos, aunque estas
células inmaduras tienen dos a tres veces el tamafio de las células ya maduras, los
linfocitos normales, por lo comun tienen citoplasma escaso azul con la cromatina
gruesa distribuida de manera uniforme y sus nucleos no contienen nucléolos, en
cuanto a los mieloblastos son células mas grandes con ndcleos mas destacados, la
superficie de su citoplasma es mayor en comparacion del citoplasma de la célula
linfoblastica, la cromatina es homogénea y granular, y suelen tener dos o mas
nucléolos, en su citoplasma pueden observarse inclusiones de color rosa o roja,
llamados cuerpos de Auer, que las caracterizan, si bien, la observacién directa al
microscopio brinda informacion, es dependiente de lo que el observador describa,
lo que puede originar diversos dictamenes, ademas de su limitacion, ya que la
observacion por si misma no nos da mas informacion, como por ejemplo el
prondstico, es por este motivo que algunos afios mas tarde, y ante el nuevo uso de
inmunorreactivos,se afiade a la anterior clasificacion, que era solo morfolégica,
reacciones citoquimicas, lo que reduce en gran parte las subjetivas interpretaciones
de la morfologia, permitiendo llegar a un diagnostico de certeza que asegure la
aplicacion del protocolo terapéutico adecuado (7,9).

En la tabla numero 3, se enlistan las principales diferencias morfolégicas entre las
células inmaduras linfoblastos y mieloblastos, informacion proporcionada por el

asesor experto de esta tesis.
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Tabla 3 Diferencias Linfoblastos y Mieloblastos

LINFOBLASTOS

MIELOBLASTOS

RELACION
NUCLEO/CITOPLASMA
TAMARNO
CITOPLASMA

NUCLEO

Relacion
nucleo/citoplasma alta
Pequefio

Sin granulos

Aciddfilo
Redondeado,
nucléolos

Azurdfilo

Relacién
nucleo/citoplasma baja
Grande

Con granulos

Aciddfilo

sin Con 2-5 nucléolos

Azurdfilo

Fuente: Elaborada por la tesista, con informacion proporcionada por el asesor experto. Hematélogo Dr. Adrian Morales

Maravilla

A continuacion se muestran dos fotos tomadas por la tesista, obtenidas mediante

aspirado de médula 6sea y posterior tincion de las laminillas, dichas laminillas

pertenecen a personas diagnosticadas con Leucemia y tratadas por el asesor

experto de esta tesis, el hematdlogo Dr. Adrian morales Maravilla.

Imagen 5y 6 Linfoblalostos

Fuente: Foto tomada por la tesisita, autorizada por el hematélogo Dr. Aldrian Morales Maravilla
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Imagen 7 Mieloblalosto

Fuente: Foto tomada por la tesisita, autorizada por el hematélogo Dr. Adrian Morales Maravilla

Clasificacion inmunoldgica.

En el algoritmo de diagnostico utilizado en nuestra institucion ISSSTEP, la
evaluacion morfologica de la médula 6sea representa el primer paso en la via
diagnostica y es la primera herramienta para distinguir una leucemia. La
inmunofenotipificacion es el segundo paso, permite confirmar el linaje y subclasificar
las leucemias agudas de acuerdo con el grado de maduracion, los marcadores
inmunoldgicos, al identificar las células a través de sus caracteristicas antigénicas,
nos han permitido:

e Reconocer estirpes o tipos celulares que dificilmente podrian clasificarse

mediante los métodos morfoldgicos y citoquimicos convencionales

e Establecer subgrupos inmunolégicos en poblaciones celulares leucémicas

e Definir poblaciones celulares con propiedades biolégicas especificas.
Mediante los métodos inmunoldgicos es posible reconocer antigenos en la
membrana o en el citoplasma de las células, algunos de los cuales son especificos
para diferentes poblaciones celulares especificas, esto se logra con
heteroantisueros contra inmunoglobulinas de superficie o citoplasmaticas y de
multiples anticuerpos monoclonales que identifican antigenos citoplasmaticos o
membranales. Algunos anticuerpos monoclonales pueden ser especificos para una

determinada linea celular e incluso para un estadio concreto de maduracién, la
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utilizacion de estos anticuerpos, heteroantisueros u otros marcadores en células
leucémicas permiten establecer de qué precursores procede la leucemia estudiada,
resultando de gran ayuda, cuando los datos morfolégicos no son concluyentes, para
determinar el fenotipo se utiliza la citometria de flujo, la cual se basa en la reaccion
de antigeno-anticuerpo, estos anticuerpos unidos a fluorocromos se unen a las
proteinas de las células, que posteriormente pasan a través de un haz de luz y por
medio de un sistema informético se puede calcular tanto el porcentaje de células
gue expresan esos antigenos, como la intensidad media de fluorescencia para el
anticuerpo deseado, los antigenos considerados como positivos se definieron como
la expresion de un anticuerpo unido a un fluorocromo cuando = 30% de la poblacion
celular expresé el marcador de fluorescencia arriba de este punto de corte, el
inmunofenotipo hace posible poder definir el estado de maduracion celular
leucémico, clasificar las leucemias agudas en distintos subtipos inmunoldgicos,
identificar subgrupos de mal prondstico y detectar fenotipos aberrantes. Todo lo
anterior resulta de gran utilidad para el diagnéstico y permite estratificar a los
pacientes en diferentes grupos de riesgo e individualizar el tratamiento
antileucémico. Existe una clasificacion inmunoldgica simplificada (tabla 4) elaborada
por un grupo de hematdlogos latinoamericanos y que se adapta a las limitaciones
economicas de los paises en desarrollo como lo es el nuestro, empleando pocos
anticuerpos monoclonales, los cuales identifican antigenos tanto de superficie como
de del citoplasma celular, realiza la clasificacion de las leucemias agudas en solo
tres variedades, las cuales tienen muy bien definidos su prondstico y tratamiento
(7,10,112).

e Leucemia Aguda Linfoide B
e Leucemia Aguda Linfoide T

e Leucemia Aguda Mieloide
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Tabla 4 Clasificacion inmunolédgica de las Leucemias Linfoides Agudas

Leucemia Variante Ac. obligados Ac. Opcionales
LALT Ninguna CD7, CD3c, CD2,
CD 34,CD45y
TdT
LAL B Pro-B CD79a, CD19, CD20Y CD38
B comdn CD10, Ig, cadenas
Pre-B u, HLA-DR, TdT,
B CD 34y CD45
MIELOBLASTICA LAM 15:17++ MPOc, CD13,CD CD36Y CD64
LAM 15:17- 33,CD 117,
CD34, CD15,

HLA-DR Y CD45

Ac= anticuerpo LAL T = Leucemia aguda Linfoide T LAL B = Leucemia Aguda Linfoide B LAM= Leucemia Aguda Mieloide
CD=desigancion de grupo Ig= inmunoglobulina de superficie, TdT= trasnferasa de desoxinucleotidos terminales identificados

por anticuerpo monoclonal MPO= mieloperoxidasa citoplasmatica identificada por anticuerpo monoclonal

Fuente: Transcrita por la tesista, obtenida de “Fundamentos de Hematologia” 5ta edicion, de los autores Guillermo José
Ruiz Arguelles y Guillermo José Ruiz Delgado, pagina 170.

No todos los casos de leucemia linfoide aguda expresan antigenos para un solo
linaje, existen reportes de casos donde las células expresan caracteristicas de mas
de un linaje hematopoyético. Estos casos se subclasifican en las leucemias agudas
con este tipo de expresion aberrante de antigenos, incluye casos de LLA que
expresan antigenos mieloides asociados y casos de leucemias mieloides agudas
gue expresan antigenos linfoides asociados, las leucemias agudas de linaje mixto
representan a un grupo heterogéneo de leucemias poco comunes y con escasa
diferenciacion, que poseen caracteristicas de ambos linajes, es decir tanto de
linfoides como de mieloides, se dividen en 3 tipos:

e LLA con expresion aberrante de antigenos

e LLA de linaje mixto

e Leucemias bifenotipicas (12,13).
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En el caso del ISSSTEP, el panel de anticuerpos que se utilizé en este estudio es el

siguiente:

Imagen 8 Anticuerpos utilizados para diagnéstico de Leucemia Linfoide

Aguda
/J Laboratorios Factura: 0 Toma: 07/05/202117:22
\ ) Ru i Z Sucursal: Laboratorio De Referencia
Médico: A Quien Corresponda
Paciente: Empresa: Instrumentos Y Equipos Falcon Sa De Cv
Edad: Sexo: Expediente: Impresién:  13/05/2021 09:23 Estatus:*  Completo
INMUNOFENOTIPO (2) Centro de proceso: LCP
Muesira: VARIOS
Método: CITOMETRIA DE FLUJO
Examen Intervalo de referencia Resultado Indicador
ESPECIMEN:
: MEDULA OSEA
SOSPECHA DIAGNOSTICA:
SINDROME

LINFOPROLIFERATIVO/

PROBABLE LEUCEMIA
ANTIGENOS INVESTIGADOS:

CD1a, CD2, CD3, CD5, CO10, CB11b, CD13, CD14, CD15, CD19,
CD20, CD33, CD34, CD36, CD38, CD45, CD64, CD7%a, CD117, HLA-
DR, MPO Y TdT.

FLUOROCROMOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO:

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

CARACT. DE LAS CELULAS NEOPLASICAS:

RESULTADO

INTERPRETACION:

ANEXO

10

ANTICOAGULADA CON EDTA. -

148,900---- LEUCOCITOS/uL

EL PATRON DE DISPERSION INDICA LA PRESENCIA DE CELULAS
DESTRUIDAS POR LO -

QUE REQUIRIC TRATAMIENTO ESPECIAL
(FIJACION/PERMEAEILIZACION) -

TAMARNQ Y GRANULARIDAD HETERQGENEDS.

SE DETECTO UNA POBLACION DE BLASTOS (ROJO) QUE
REPRESENTA APROXIMADAMENTE EL 83.08% (123,632 CEL/UL}
DEL TOTAL DE CELULAS, CON LA EXPRESION FENOTIPICA:

CD10: HETEROGENEC CD78a: POSITIVO TENUE
CD12: POSITIVO HLA-DR: POSITIVO TENUE
CD20: NEGATIVOD TdT: POSITIVO

CD34: POSITIVO

CD38: NEGATIVO

CD45: POSITIVO TENUE

EL INMUNOFENOTIPO ES COMPATIBLECON L. AGUDA LINFOIDE
DE PRECURSORES B

VER ANEXO

Fuente: Expediente Clinico de los pacientes estudiados en esta tesis, previa autorizacién para su uso por Departamento de
ensefianzay el Departamento de Tecnologias de la Informacién asegurando el anonimato y confidencialidad de los pacientes.
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Clasificacion Citogenética

Los avances en el campo de la genética han permitido estudiar con mayor precision
las alteraciones genéticas. Los estudios citogenéticos y moleculares en las
leucemias agudas son importantes para el diagndstico, la estrategia terapéutica, el
seguimiento y el pronéstico, la identificacion de alteraciones moleculares
especificas es actualmente un elemento indispensable para la estratificacion de las
leucemias en distintos grupos de prondstico para su tratamiento adecuado. Entre
los subtipos de leucemia aguda se han descrito asociaciones especificas con
alteraciones cromosémicas que se utilizan como factor prondstico y para estratificar
grupos de riesgo, aspecto importante para definir alternativas de tratamiento. Hoy
sabemos que las alteraciones genéticas de las neoplasias son, generalmente, los
agentes causales de la enfermedad y definen distintos comportamientos biologicos,
gue se traducen en diferentes comportamientos clinicos y finalmente en pronosticos
muy variables. En el caso de las leucemias agudas, se estima que incluso en 60%
existe una alteracion cromosomica, como las aneuploidias, rearreglos estructurales
translocaciones, inversiones, deleciones, monosomias Yy trisomias, las
translocaciones resultan en proteinas de fusion con funciones anormales y potentes
propiedades oncogénicas, de estas alteraciones citogenéticas las mas frecuentes
en las LLA son las translocaciones t(12;21)(p13;922), t(9;22)(934;q11), t(4;11)
(921;923) y t(1;19)(g23;p13), como consecuencia, a nivel molecular se forman los
genes de fusion TEL-AML1, BCR-ABL, MLL-AF4, E2A-PBX1, respectivamente.
Actualmente estudio de estas anomalias se realiza de manera rutinaria en
laboratorios dedicados al diagndstico y clasificacion de las leucemias, el gen de
fusion TEL/AMLL1 resulta de la translocacion t(12;21) (p13;g22) y es la alteracion
genética mas comun en leucemia linfoide aguda infantil; sin embargo, esta
translocacién confiere buen prondstico ya que se asocia con celularidad de pre By
con leucocitos menores de 50,000/ L, el gen de fusion BCR-ABL, también llamado
cromosoma Philadelphia, resulta de la translocacion t(9;22)(g34;911), el cual
codifica la sintesis de proteina p190, la cual es un tipo de proteina llamada tirosina
cinasa, esta proteina causa que las células de la CML crezcan y se dividan sin

control, este cromosoma Philadelphia aparece en el 2% de las leucemias linfoides
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agudas en nifios y hasta en el 25% en los adultos, su presencia se ha asociado con
prondstico sombrio y automéaticamente el paciente se clasifica como riesgo alto, en
cuanto al gen de fusion MLL-AF4 resultante de la translocacion t(4;11) (g21;923) se
ha documentado incluso en 80% de las leucemias linfoides agudas en neonatos y
alrededor de 2% de leucemias linfoides agudas de niflos mayores de un afo, su
presencia se ha asociado con prondstico sombrio, el siguiente gen de fusion es
E2A-PBX1 resultante de la translocacion t(1;19)(g23;p13) se asocia con una alta
recaida a SNC, por lo tanto un mal prondstico, en conclusion, uno de los rearreglos
génicos mas estudiados es el E2A-PBX1, el cual predice la recaida aislada al SNC
en pacientes con LLA. Actualmente, con el incremento en la intensidad de la
guimioterapia en el subgrupo de pacientes con E2A-PBX1 positivo se ha logrado
gue estos tengan una sobrevida similar a la de pacientes clasificados como de
riesgo estandar, los pacientes con leucemia linfoide aguda que sean positivos para
TEL-AML1 tienen un prondstico favorable, pero los pacientes positivos al rearreglo
MLL-AF4, BCR-ABL y E2A-PBX1 tienen un prondstico sobrio y son a menudo

candidatos a un trasplante hematopoyético alogénico de células madre (14-16).

En México, en las instituciones publicas y en algunas privadas la busqueda rutinaria
de alteraciones citogenéticas y moleculares en cada paciente con leucemia aguda
es limitada por la tecnologia y los costos implicados. En nuestra institucion
ISSSTEP, se solicita solo la alteracion BCR-ABL o también llamado cromosoma
Philadelphia, su positividad nos habla de un mal pronéstico y clasificacion del
paciente en riesgo alto, y la utilizacion de terapia especifica contra esta alteracion
cromosémica, en la imagen 21 se muestra un resultado que detecta la fusion

BCR/ABL1 de un paciente tratado y diagnosticado por el asesor experto.
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Imagen 9: Positividad Cromosoma Filadelfia

KV) Laboratorios Factura: 0 Toma: 14/05/2021 12:35

y i Sueursal: Laboratorio De Referencia
RUIZ 'S aboratorio De Refe i
Médico: A Quien Corresponda

Paciente: Empresa: [nstrumentos Y Equipos Falcon Sa De Cv
Edad: Sexo: Expediente: Impresién:  24/05/2021 10:41 Estatus:*  Completo
FUSION BCR/ABL1 (P190 Y P210, CROMOSOMA Centro de proceso: LCP
FILADELFIA, T(9;22)(Q34.1;Q11.2))
Muestra: SANGRE PERIFERICAMEDULA GSEA -
Método: RT-PCR Bajointervalo  Dentro intervalo  Sobre intervalo
Examen Intervalo de referencia de referencia de referencia de referencia Indicador
RESULTADO ] . X
NO DETECTADA DETECTADA, SUBTIPO e1a2
ESPECIMEN o o
SANGRE PERIFERICA
o s
o Enelintervalo de referencia J Debajo del intervalo P Arriba delintervalo
x Diferente a valor de referencia 0 Seleccionar intervalo de acuerdo a la condicion del paciente
Garantia de calidad: Verificacién sin costo de todo resultado imprevisto en un plazo de 3 dfas, previa solicitud escrita del médice tratante.
Para los médicos el cdleulo de la incertidumbre de los resultados cuantitatives est4 disponible prg/ﬁla solicitud por escrito.
171

Fuente: Expediente Clinico de los pacientes estudiados en esta tesis, previa autorizacién para su uso por Departamento de
ensefianzay el Departamento de Tecnologias de la Informacién asegurando el anonimato y confidencialidad de los pacientes.
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Completo el algoritmo diagnéstico

Después de haber realizado las pruebas diagnésticas, mediante el analisis
morfologico, inmunofenotipo y citogenético se logra la clasificacion de las leucemias
ya sean en agudas o cronicas, mieloides o linfoides.

Estadificacion Prondéstica

Las caracteristicas iniciales del enfermo de LLA permiten predecir de cierta manera
la respuesta a la terapéutica y la probabilidad de supervivencia prolongada o
curacion, esto nos indica que la enfermedad es heterogénea y variable en
presentacion, morfologia, inmunologia, citogenética y bioquimica, factores como la
cuenta leucocitaria al momento del diagnostico, cambios cromosémicos, si es una
leucemia linfoide aguda de precursores B o T, influyen en la respuesta al
tratamiento, las probabilidades de curacion y el prondstico, otras variantes que
también interfieren son las propias del paciente, como la edad, el género, raza,
estado nutricional, por ejemplo en los pediatricos, el estado nutricional es de
importancia, ya que niflos desnutridos responden menos favorablemente al
tratamiento, la edad es otro factor importante conforme va aumentando la edad va
disminuyendo la probabilidad de curacion, los indicadores clinicos y de laboratorio,
la respuesta al esteroide, respuesta a la induccidén, cuenta de leucocitos,
inmunofenotipo, enfermedad extramedular, infiltracion al sistema nervioso central y
las pruebas citogenéticas y moleculares se utilizan para clasificar los casos en
grupos de riesgo, lo que sera de utilidad para determinar el tipo de tratamiento.

En el cuadro comparativo numero 22 se comparan los criterios que se utilizan para
poder inferir un buen o un mal prondstico, cabe resaltar que estos criterios son
utilizados al momento del diagnostico, pero durante el tratamiento o seguimiento
de la enfermedad pueden presentarse complicaciones que re clasifican a un
paciente de buen a mal prondstico, esta informacion proporcionada por el asesor

experto.
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Tabla 5 Criterios de buen y mal prondstico

Buen prondstico Mal pronéstico

Género femenino Género masculino

Rango de edad entre 2 a 10 afos Edad menor de 1 afio y mayor de 15
anos

Sin trombocitopenia Elevada actividad tumoral al
diagnéstico

Hiperploidia Cuenta leucocitaria  >50"000 al
diagnéstico

TEL-AML 1 BCR-ABL

Precursores B MLL-AF4
E2A-PBX1

Precursores T

p-53 mutado

Fuente elaborada por la tesista, con informacién dada por su asesor experto. Hematélogo Dr. Adrian Morales Maravilla

La finalidad del tratamiento basado en una estratificacion pronostica es evitar las
recaidas y aumentar la sobrevida libre de eventos al reducir la intensidad de la
guimioterapia en los pacientes con LLA clasificados como de riesgo estandar e
incrementando la intensidad de la quimioterapia para los pacientes clasificados

como de alto riesgo (7,16).
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Grupos de riesgo:

RIESGO ESTANDAR: El paciente debe reunir todos y cada uno de los siguientes

criterios:

Edad >1 y <10 afos

Luecocitos <20x109 /ml al diagndstico

Inmunofenotipono T

Ausencia de infiltracién del SNC y/o testes

Citogenética (uno de los dos criterios es suficiente):

Alta Hiperdiploidia (51-67 cromosomas),

indice de DNA 1,10-1,44 (siempre confirmado por otras técnicas
citogenéticas)

t(12;21) (p13; g22) Gen de fusion TEL-AML1

Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de ERM en médula 6sea (MO) en dia

+15 de la Induccion y al final de la induccién.

ALTO RIESGO:La existencia de cualquiera de los siguientes criterios determina la

inclusion del paciente en este grupo de Alto Riesgo:

t (9; 22) (g34; g11) Gen de fusion BCR ABL

t(4;11) (9g21923) Gen de fusion MLL/AF4

t (1;19) (923, p13) Gen de fusién E2A PBX1 (alto riesgo de recaida a SNC)
Citogenética

Hipodiploidia <44 cromosomas

indice de DNA <0.81 (siempre confirmado por otras técnicas citogenéticas)
1.000 blastos en dia 8 de la Induccion, en sangre periférica

25% de blastos y >10% de ERM en el dia 15 de la Induccién, en médula 6sea
ERM > 1% en el dia +33 de la Induccion, en médula 0sea

ERM > 0,1% antes de la Consolidacién, en médula 6sea

RIESGO INTERMEDIO: Aguellos pacientes que no retnan los criterios de Riesgo
Estandar ni de Alto Riesgo (7,16).
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Tratamiento de Leucemias Linfoides agudas
Basado en el Protocolo Pethema
La administraciéon de quimioterapia combinada, que incluye diversos agentes, como
esteroides, antraciclinas, alcaloides de la vinca, L-asparaginasa, metotrexato,
quimioterapia intratecal y radiacion, ha logrado mejorar los desenlaces alcanzando
supervivencias a largo plazo mayores a 90% a nivel mundial, sin embargo, en
nuestro pais la supervivencia a largo plazo ocurre en un 40-60% , La curacion de la
enfermedad se entiende como la REMISION COMPLETA sostenida por mas de 5
afos, que es el objetivo.
El tratamiento se realiza en varias fases.
Prefase.Se utiliza Prednisona hasta la caracterizacion de la leucemia linfoide
aguda, es decir hasta los resultados del inmunofenotipo y citogénica, esta fase se
inicia cuando un hematélogo observa las caracteristicas morfolégicas en una
laminilla de aspirado de médula 6sea y lo orienta hacia el diagnostico de leucemia
linfoide aguda, el uso de prednisona es con un maximo de 7 dias, también se da
tratamiento triple intratecal, la finalidad de este tratamiento es evitar infiltracion o
recaida a sistema nervioso central y se da durante todo el tiempo que dura el
tratamiento, la dosis debe ajustarse por la edad, los medicamentos utilizados son:

e Metotrexato (MTX)

e ARA-C Citarabina

e Hidrocortisona (en nuestra institucion se utiliza en lugar de

hidrocortisona se utiliza dexametasona)

Induccién a la remisién En esta fase se puede destruir la mayor parte de las
células leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal.Se prescriben
medicamentos sin efectos mayores a la sintesis de ADN, como vincristina,
prednisona y L-asparaginasa, éstos no producen dafio a la médula 6sea normal y
actian pronto; sin embargo, no son utiles para el tratamiento a largo plazo. Con el
tratamiento adecuado y cuidado de soporte efectivo, el grado de remision actual es
del 70 al 90%. Los tratamientos de induccion cada vez son mas agresivos lo que

aumenta la frecuencia de las remisiones y mejora la supervivencia de los pacientes
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Esta fase inicial de tratamiento tiene una duracién minima de 28 dias y maxima de
42 dias de acuerdo a la clasificacion por riesgo, dentro de esta se dilucidan dos
subetapas,la induccién temprana o también llamada Induccion 1A que abarca el
periodo comprendido dentro de los primeros 14 dias y la induccion tardia o también
llamada induccion 1B desde el dia 15 al 42, hablando especificamente de nuestra
institucion ISSSTEP se evalla la respuesta a los quince dias o al final de la
induccion 1A, se efectuara un aspirado de médula ésea con estudio morfoldgico y
enfermedad minima residual mediante citometria de flujo, se dispone asi de un
unico criterio (Enfermedad Minima Residual) a lo largo del tratamiento para la toma
de decisiones. Se considerara como:

e Respuesta lenta al tratamiento de induccién (evaluacion al dia 14). Presencia
de 210% blastos en el examen morfolégico convencional del aspirado
medular al dia 14 del tratamiento de induccion.

e Respuesta estandar al tratamiento de induccion (evaluacion al dia 14).
Presencia de < 10% blastos en el examen morfolégico convencional del

aspirado medular al dia 14 del tratamiento de induccion.

Idealmente los pacientes tendrian que tener una ER <0,01% al final de la induccion
para que se considere que tienen ER negativa (respuesta inmunologica completa),
a continuacion en la imagen numero 25 se muestra un estudio de Enfermedad
Minima Residual de un paciente diagnosticado con Leucemia Linfoide Aguda
tratado en el ISSSTEP,el cual muestra presencia de < 10% blastos, (2.05%). Se

omitié el nombre y nimero de expediente del paciente.
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Imagen 10: Enfermedad Minima Residual

7/ Laboratorios
(V) Lab

Ruiz

Paciente:

Edad: 6afios Sexo: Masculino Expediente:

Factura: 0 03/03/2021 12:32
Sucursal: Laboratorio De Referencia

Médico: A Quien Corresponda

Empresa: Instrumentos Y Equipos Falcon Sa De Cv

Impresién:  08/03/2021 16:20 Estatus:*  Completo

INMUNOFENOTIPO (2) Centro de proceso: LCP
Muestra: VARIOS
Método: CITOMETRIA DE FLUJO
Examen Intervalo de referencia Resultado Indicador
ESPECIMEN:

MEDULA OSEA

INMUNOFENOTIPO PREVIO:

SIEN LCP: 2019-03-14 -

EN M.O.: 18% DE BLASTOS: CD10+,,CD19+, CD20-/+, CD34-/+,
CD38+,CD45+/-, CD79a+, HLA-DR+, TdT+/-, 1gS- Y CADENAS Mu
CITOPLASMICAS-

ANTIGENOS INVESTIGADOS:

CD1a, CD2, CD3, CD4,'CDS; €D7..CD8,.CD10, CD118, CD13, CD14,
€D15, CD19, CD20, CD33, CD34, CD36, CD38, CD42a, CD45; CD64:
CD71, CD79a. CD117. HLA-DR, MPQ Y TdT

FLUOROCROMOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO:

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

ANTICOAGULADA CON EDTA.

80,600

LEUCOCITOS/uL.

CUMPLE CON CONDICIONES DE CALIDAD ANALITICA. -

RESULTADO

SE DETECTO UNA POBLACION DE LINFOBLASTOS B, DETENIDOS
EN SU PROCESO DE MADURACION (ROJO), QUE REPRESENTA
‘APROXIMADAMENTE EL 2,05% ( 1,652 CEL/uL)DEL TOTAL DE
CELULAS, CON LA EXPRESION FENOTIPICA:

CD4: POSITIVO TENUE

CD10: POSITIVO

CD19: POSITIVO

CD20: POSITIVO TENUE

CD34: NEGATIVO

CD38: POSITIVO

CD45: POSITIVO TENUE

CD79a: POSITIVO TENUE

HLA-DR: POSITIVO

TdT: POSITIVO TENUE

SUGERENCIAS:

- S ANEXO

R, (222) 2438100 Consultallas sucursalesen laboratoriosruzz:com

CORRELACIONAR CON LOS

DATOS CLINICOS DEL
PACIENTE Y DEMAS
ESTUDIOS
COMPLEMENTARIOS

VER ANEXO

1/2

Fuente: Expediente Clinico de los pacientes estudiados en esta tesis, previa autorizacién para su uso por Departamento de
ensefianzay el Departamento de Tecnologias de la Informacién asegurando el anonimato y confidencialidad de los pacientes.
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Tratamiento de Consolidacion
La fase de Consolidacion comienza inmediatamente después del fin de la fase de
induccion y si las condiciones del paciente lo permiten, con la recuperacion de la
hematopoyesis se inicia el tratamiento de consolidacién, con la posibilidad de
administracién de G-CSF (Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos) para
acelerar la recuperacién de la granulocitopenia post-quimioterapia que debe
iniciarse inmediatamente después de la fase previa. En esta fase el objetivo es
destruir las células residuales que han superado la etapa previa; se pueden emplear
medicamentos que afectan la sintesis de ADN y que pueden destruir las células en
reposos o fuera del ciclo celular, al terminar esta fase de consolidacion, se efectuara
un AMO con estudio morfolégico y enfermedad minima residual mediante citometria
de flujo, existen unos requerimientos para iniciar la fase de consolidacion, dentro de
los cuales se encuentran:

> Estado general correcto

» Ausencia de infeccion grave

> Creatinina y aclaramiento de creatinina en nivel normal para la edad

> Pruebas hepaticas en nivel aceptable para la edad o Transaminasas

ALT y AST no mayores a 5 veces su valor normal

\4

Bilirrubina no mayores a 2 veces su valor normal.

\4

Hemograma al menos con Leucocitos = 1.500/ul, Neutrofilos = 500/ul
y Plaquetas = 50.000/pl

Tratamiento de Mantenimiento

Los pacientes que sigan en remisién constatada por enfermedad minima residual
por citometria de flujo, la fase de mantenimiento comienza tras recuperar la
hematopoyesis y con el paciente en buen estado general, lo que generalmente
sucede 2 semanas después de terminar la Ultima dosis de tratamiento
guimioterapico intensivo, todos los pacientes reciben un tratamiento oral con 6
Mercaptopurina diario y Metotrexato semanal: Este tratamiento deben realizarlo
hasta completar 2 afios desde el diagndstico. En caso de interrupciones del
tratamiento de Mercaptopurina y/o Metotrexato se debe prolongar el tratamiento de

mantenimiento el mismo numero de semanas que se haya tenido que interrumpir
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dicho tratamiento, adicionalmente se administrara una “reinduccion” cada dos
meses durante el primer afo y cada tres meses durante el segundo afio, al igual
que la aplicacion de intratecales, no debe suspenderse la mercaptopurina y el
metotrexato los dias de las reinducciones, también deben efectuarse enfermedad
minima residual de control al afio del diagnéstico y a los dos afios (una vez
completado el mantenimiento) y siempre que se considere clinicamente indicado
por sospecha de recidiva, hay que tener en cuenta que la recaida de la médula
0sea, con o sin afeccion extra medular se interpreta como mal prondstico. Otros
factores que indican mal pronéstico son las recaidas. El objetivo del tratamiento y
es lograr la curacién completa, entendiendo esta como la remisién de todo signo y
parametro bioquimico, se entiende como remisién completa:
Normalizacion de laboratorios y clinica
e Desaparicion de las manifestaciones clinicas atribuibles a la LAL,
e Laboratorios: Hb >12 g/L (sin necesidad de trasfusiones)
Granulocitos >1x109 /L,
Plaquetas >100x109 /L (sin necesidad de trasfusiones)
e Medula Osea normocelular (M0) con menos de un 5% de blastos

e Sistema Nervioso Sin blastos en el LCR.

Citogenética

e Citogenética normal, en el caso de que se hubieran detectado alteraciones.
Inmunofenotipica:

e <0.1% de células inmunofenotipo leucémico
Se entiende como recaida: Deteccion de >5% de blastos en medula 6sea o
infiltracion/recaida extramedular a algun sistema u 6rgano como SNC, testiculos,

ovarios, etc, en un paciente que habia alcanzado la remisién completa (17-22).

Trasplante de medula Osea: E|I trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas es un tratamiento prescrito para reconstituir el sistema
hematopoyético, utilizado en algunos casos de LLA. En un trasplante de células
madre para el cancer se administran dosis muy elevadas de quimioterapia, a

menudo junto con radioterapia para tratar de eliminar todas las células cancerosas,
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sin embargo este tratamiento también elimina las células madre en la médula 6sea,
a esto se le denomina mieloablacién o terapia mieloablativa, cada caso de leucemia
linfoide aguda es individualizado para decidir si el trasplante de medula ésea es el
tratamiento indicado para el paciente, algunas de las indicaciones para la realizacion
del trasplante de medula 6sea son:
e El nifio tiene caracteristicas de alto riesgo, como una cifra elevada de
glébulos blancos al momento del diagnostico
e Los andlisis moleculares o citogenéticos de la LLA indican que la
enfermedad es de alto riesgo
e La quimioterapia inicial del nifio no logra la remision en el plazo de
los 28 dias del inicio del tratamiento
e El nifio presenta recidiva una vez o mas tras la quimioterapia
Dependiendo del tipo de trasplante que se realiza, hay tres posibles fuentes de
células madre para usar en trasplantes:
e Médula 6sea (autélogo o alogénico)
e Torrente sanguineo (autdlogo o alogénico)
e Sangre del cordon umbilical de recién nacidos
Poco después del tratamiento mieloablativo con quimioterapia, se suministran
células madre (trasplantadas) para que reemplacen a las células malignas que
fueron eliminados en la terapia mieloablativa. Las células madre de reemplazo se
administran por via intravenosa al receptor, con esto, se pretende lograr que las
células trasplantadas se integren en la médula 6sea, comiencen a crecer y a
producir células sanguineas sanas. A este proceso se le conoce como injerto,
existen dos tipos principales de trasplantes de medula 6sea, que se denominan en
funcién de quién dona las células madre, el primero es el autotrasplante (aut6logo):
En un trasplante autélogo se usan las células formadoras de sangre del propio
paciente, que se han extraido y almacenado previamente, por lo que el paciente es
su propio donante. Una ventaja de este tipo de trasplante en comparacion con el
alogénico es que el riesgo de (enfermedad injerto contra hospedero) EICH es
menor, el segundo es el alotrasplante (alogénico), en un trasplante alogénico se

usan células formadoras de sangre sanas de un familiar, un donante no relacionado
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0 una unidad de sangre umbilical, de preferencia familiar de primer grado, y del

género masculino. En el cuadro comparativo numero 26, se realiz6 una

comparacién entre ambos tipos de trasplantes, es decir, trasplante autdlogo y

alogénico, informacién proporcionada por la experiencia del asesor experto de esta

tesis (23-25).

Tabla 6 Tipos de Trasplante de Médula Osea

AUTOLOGO

VENTAJAS

Menor riesgo de
EICH*

Mayores
posibilidades de
exito del injerto

No
inmunosupresion
prolongada

Sin necesidad de
realizar
compatibilidad
HLA

DESVENTAJAS

Mismo sistema
inmune

Sin efecto
injerto-contra-
cancer o]
injerto-contra-
tumor.
Contaminacion
injerto con

neoplasia

EICH: Enfermedad Injerto contra Huésped
HLA Antigeno Leucocitario Humano

Fuente: Elaborada por la tesista, con informacién dada por su asesor experto. Hematélogo Dr. Adrian Morales Maravilla

ALOGENICO

VENTAJAS
Efecto injerto-
contra-cancer
0 injerto-
contra-tumor.
Propias células

inmunitarias

DESVENTAJAS
Mayor riesgo de
EICH

Mayor riesgo de

fracaso de
injerto

Riesgo de
infecciones

provenientes de
las células del
donante.
Riesgo de
reinfecciones
previas.
Inmunosupresion
prolongada
Mayores tasas
de mortalidad

Alto costo
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Complicaciones

Durante las 10 primeras semanas el paciente puede presentar complicaciones
siendo la intensidad de la quimioterapia condicionante de defectos como
pancitopenia o diminucién en la quimiotaxis y la capacidad bactericida de los
neutrofilos, predisponiendo al paciente a distintas complicaciones como
bacteriemias, infecciones relacionadas a catéteres, infecciones de cavidad oral,
faringe y esofago, intrabdominales, pulmonares, genitourinarias y piel, siendo las
infecciones la causa de mas morbilidad en estos pacientes, otro factor que
predispone y perpetua las complicaciones infecciosas son la ruptura de barreras
anatomias per se que acompafian al tratamiento de quimioterapia, cerca del 85%
de los microorganismos aislados cuando el paciente estd neutropénico
(complicaciéon muy frecuente en estos pacientes) son bacterias Gram positivas y
Gram negativas, dentro de las cuales se encuentran, Staphylococcus aureus que
es la mas frecuente, Streptococcus viridans y Staphylococcus epidermidis, en
cuanto a la infeccidon por Gram negativos son causante de infecciones mas graves
y que ponen en peligro la vida de los pacientes con leucemia linfoide aguda en
tratamiento, es por esto que mientras recibe el tratamiento, se requiere vigilancia,
prestando especial interés en las principales complicaciones como lo son las
infecciones, hemorragias, hepatotoxicidad, sindrome de lisis temporal, la vigilancia
y la deteccion temprana de estas complicaciones asi como el apoyo hematoldgico
es el pilar para tratar de disminuir al maximo la morbi/mortalidad que representa el

tratamiento en esta enfermedad(26-28).

Factores que predisponen a la infeccion.

El nifilo oncolégico en tratamiento ya sea con quimioterapia o con trasplante de
medula 6sea se encuentra en un estado continuo de inmunosupresion, que lo
predispone a adquirir infecciones graves, esto se explica por varias causas, COmo
la alteracion cuantitativa y funcional de la serie granulocitica y del sistema
monocito/macrofago, la rotura anatomica de la piel y mucosas por procedimientos
invasivos Yy las alteracion de la respuesta inmune humoral y celular. Es importante
considerar que la neutropenia es uno de los factores mas importantes que influyen

tanto en la adquisicion de la infeccidn como en su térpida evolucién, actualmente se
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acepta a nivel mundial y en nuestra institucion ISSSTEP, que el riesgo de padecer
una infeccion grave depende de la severidad y duracién de la neutropenia, los
pacientes con una cuenta de neutrofilos totales < 500/mm3 tienen un mayor riesgo
de padecer infecciones graves, y si durante la infeccién este nimero de neutréfilos
tienen a bajar, aumenta todavia mas la probabilidad de cursar con una infeccién
grave, y en cuanto a la duracidn, si la neutropenia persiste por mas de 2 semanas,
el riesgo aumenta al doble y esto va aumentando conforme la neutropenia persista
por mas semanas, otro factor desencadenante es que la quimioterapia provoca
alteraciones funcionales de la serie granulocitica y del sistema mononuclear
macrofégico, todo ello se traduce en un riesgo elevado de infecciones bacterianas
y fangicas (29,30).

La integridad de la piel y mucosas constituye la primea barrera defensiva contra
patdgenos, pero teniendo en cuenta la invasion a estos pacientes disminuye
drasticamente esta barrera, las agresiones a la integridad cutanea con
procedimientos invasivos como colocacion de catéteres intravenosos, frecuentes
punciones venosas para vigilar al paciente, las biopsias y aspirados de médula
0sea, las quimioterapias intratecales , entre otras, son causante de un porcentaje
de eventos infecciones por Gram positivos (flora habitual en la piel) que padecen
pacientes con esta enfermedad, también la mucosa el tracto gastrointestinal esta
dafada en la mayoria de los pacientes por efecto de la quimioterapia, constituyendo
una de las principales fuentes de infeccion, ya sea por patdgenos exdgenos o
enddégenos, mas del 80% de las infecciones microbiolégicamente documentadas
son causadas por gérmenes que forman parte de la microflora endogena y el
restante 20% son patdégenos adquiridos en el hospital, la importancia de la flora
enddégena es que se modifica mientras el paciente esta hospitalizado y recibiendo
antibidticos de amplio espectro que destrozan la flora beneficiosa, en estos
pacientes, la flora enddgena inocua es sustituida por nuevos microorganismos
adquiridos en el hospital. Los episodios de fiebre y neutropenia son importantes en
los pacientes oncolégicos por su frecuencia, segun la literatura consultada,
aproximadamente una tercera parte presentara fiebre durante las fases de

neutropenia severa, que como lo explicamos en parrafos anteriores, se entiende
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como neutropenia severa alos neutrofilos <500/mm3, la neutropenia condiciona una
disminucion de la respuesta inflamatoria, por ellos los sintomas y signos de infecciéon
son habitualmente minimos y la fiebre es frecuentemente el primer y Unico signo de
infeccidn, por este motivo, al presentar neutropenia severay fiebre es recomendable

obtener cultivos e iniciar tratamiento empirico inmediatamente (31-34).

Imagen 11: Pancitopenia y neutropenia en un paciente con LLA
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 5 DE MAYO.S.S.S.T.EP
AV. EMILIANO ZAPATA SIN NUMERO COL. SAN BALTAZAR CAMPECHE TELS: 55102 00 EXT 1119

m Paciente: Fecha de toma: 22/04/2021 06:52
& Fecha Nacimiento: 03/03/2015 Edad: 5 Afios Sexo: Masculino
Unidad: HOSPITAL DE ESPECIALIDADES Expediente: N"w|||“|||||||H|||
ISSSTEF  comentario: LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA Senvicio:
Folio Interno:
NOTA:
| EXAMEN RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
HEMATOLOGIA
CITOMETRIA HEMATICA
FORMULA ROJA
ERITROCITOS 2.05 x106/mm3 "B 4.20-540
HEMOGLOBINA 5.70 g/dl ‘B 1250 - 18.00
HEMATOCRITO 16.40 % ‘8 37.00-50.00
HEMOG. PROM x ERITROCITOS 27.80 pg 27.00 - 31.00
MCHC 34.80 o/l 33.00 - 37.00
VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO 80.00 f 78.00 - 103.00
ROW 11.90 11.30 - 15.00
PLAQUETAS 54.00 x103/mm3 ‘B 150.00 - 450.00
VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO 10.80 fl 7.80-11.00
FORMULA BLANCA
LEUCOCITOS 0.70 x103/mm3 "B 5.00-12.00
ANALISIS DE DIFERENCIAL
NEUTROFILOS 42.80 % 40.00 - 80.00
LINFOCITOS 54.30 % A 24.00-38.00
MONOCITOS 2.90 % 2.00 - 10.00
EOSINOFILOS 0.00 % 0.00 - 6.00
BASOFILOS 0.00 % 0.00-4.00
VALORES ABSOLUTOS
NEUTROFILOS 0.30 10/3 ul ‘B 1.60 - 10.20
LINFOCITOS 038 10/3 ul B 0.40-550
MONOCITOS 0.02 10/3 ul 0.00 - 1.50
EOSINOFILOS 0.00 10/3 ul 0.00-0.84
BASOFILOS 0.00 10/3 ul 0.00-0.30
Validado por : Responsable Sanitario

QFB[MARIANA PEREZ SERRA
JEFA DE LABORATORIO

Fuente: Expediente Clinico de los pacientes estudiados en esta tesis, previa autorizacién para su uso por Departamento de
ensefianzay el Departamento de Tecnologias de la Informacién asegurando el anonimato y confidencialidad de los pacientes.
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Para que la cobertura antibidtica sea lo mas adecuada posible es fundamental
conocer la epidemiologia y sensibilidad de los gérmenes infectantes en cada
hospital, logrando asi cubrir la mayoria de estos gérmenes y reducir la mortalidad.,
en cuanto a los pacientes que se tienen que someter a un trasplante de médula
Osea, el trasplante implica un riesgo mayor de infecciones, inherentes al
desequilibrio inmunolégico de su enfermedad que se sinergiza por la administracion
de dosis altas de quimioterapia previas al proceso de trasplante (etapa de
acondicionamiento), por lo que estos procesos infecciosos son un factor de riesgo,
ademas los diferentes esquemas de acondicionamiento previo al trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, ya sea mieloablativo o no mieloablativo,
ademas de la irradiacion corporal concomitante, afectan el sistema inmunitario,
principalmente de las mucosas, un hecho curioso es que los trasplantes de células
progenitoras hematopoyéticas alogénicos tienen mayor riesgo de infeccion debido
al retraso del retorno de la funcidén inmunitaria normal porque el injerto se da en un
tiempo mayor comparado con los trasplantes autélogos, con respecto a los
microorganismos es similar a los observados con los pacientes con neutropenia
febril. los agentes causales de 81% de los casos fueron bacterias, se ha descrito
gue los Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis, Staphylococcus
aureus son los agentes mas frecuentes en los procesos infecciosos en receptores
de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, la gravedad puede variar
y la manifestacion puede ser como bacteremia, neumonia, infecciones de tejidos
blandos y enterocolitis, la infeccion fungica ocurre en < 5% de los pacientes durante
la neutropenia en trasplantados, Candida sp y Aspergillus sp son los dos agentes
etiolégicos principalmente involucrados, en cuanto a los virus, el citomegalovirus
constituye el de mayor interés debido a que es responsable de los fracasos
tempranos de los injertos y de la morbilidad en los pacientes con trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas con casos de encefalitis, neumonitis, aplasia

medular y afectacion retiniana. Son causadas por la reactivacion (35-38).
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Hepatotoxicidad y mielosupresion por quimioterapia

La lesion hepatica inducida por farmacos debida a quimioterapia es una causa
importante de morbilidad en enfermos oncolégicos aunque sus manifestaciones
clinicas son poco conocidas, los principales mecanismos subyacentes a la
hepatotoxicidad relacionada con la quimioterapia se basan en la produccion de
metabolitos reactivos generados por reacciones de oxidacion, dafio inmunolégico o
alteraciones en la funcién mitocondrial. La hepatotoxicidad es una causa frecuente
de interrupcion de tratamiento en la fase de mantenimiento de la leucemia linfoide
aguda, el problema de esta suspension es que aumenta el riesgo de recaida, de
fracaso en el tratamiento e incluso de muerte, la parte negativa de esta complicacion
es que no existe algun método o terapia que nos ayude a reducirlo, depende del
sistema de cada paciente, ademas de que es una complicacion relativamente
frecuente, en la actualidad el principal tratamiento de la leucemia linfoide aguda es
con la 6-mercaptopurina oral y el metotrexato oral e intratecal estos medicamento
son altamente efectivos para disminuir la celularidad y lograr la remision de la
enfermedad, sin embargo justamente estos medicamentos causan muy
comunmente hepatotoxicidad y mielosupresion, lo que condiciona detener el
tratamiento hasta la recuperacion y normalizacion de los parametros bioguimicos,
aumentando asi el riesgo de recaida y mortalidad, hablando especificamente de la
6- mercaptopurina es un farmaco analogo de las purinas que requiere activacion
intracelular de la hipoxantina fosforribosil transferasa , su uso en esta enfermedad
es gracias a que interfiere con la actividad enzimatica del acido desoxirribonucleico,
esto provoca cambios en la estructura del acido desoxirribonucleico lo que hace
imposible el funcionamiento de las células leucémicas, provocando su apoptosis su
mecanismo de accion es lo que la hace tan util en esta enfermedad, sin embargo y
como lo mencionamos en los parrafos anteriores, su uso se relaciona muy
comunmente con hepatotoxicidad, hablando del metotrexato, que es de hecho el
mas utilizado y una piedra angular para esta patologia, ya que se utiliza como
mantenimiento y también como tratamiento intratecal para evitar o tratar las
infiltraciones a sistema nervioso central, es un analogo del acido félico, y como las

células necesitan el acido folico para proliferar, al inhibir este metabolito es
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imposible la multiplicacion de las células leucémicas, es decir el metrotexate cumple
principalmente dos funciones, una es al ser un anti metabolito le da una funcién anti
proliferativa e inmunosupresora al controlar cuanto acido folico esta disponible para
la célula de nuevas células para la nueva sintesis de proteinas y de acidos
nucleicos, pero al igual que la 6 mercaptopurina es metabolizada en el higado y si
existe predisposicion genética del paciente muy facilmente presentara
hepatotoxicidad. Para que se hable de hepatotoxicidad se debe contar con analisis
bioquimicos, ya que muchas veces no existe una sintomatologia caracteristica, por
lo tanto para diagnosticar hepatotoxicidad se debe cumplir al menos uno de los
siguientes:
e Nivel de Alanina Amino Transferasa (ALT) =5 veces superior al limite
superior de la normalidad
e Fosfatasa alcalina = 2 veces por encima del limite superior de la normalidad
e ALT = 3 veces superior al limite superior con elevacion simultanea de los
niveles de bilirrubina a mas de 2 veces por encima del limite superior de la
normalidad
Para determinar que la lesion hepatica es debida a la quimioterapia, hay que
descartar enfermedades infecciosas, metabdlicas, autoinmunes y hereditarias (39-
43).
Se presenta una imagen de un paciente tratado por el asesor experto de esta tesis
y por la tesista, el cual cumple con los criterios bioquimicos para decir que tiene
hepatotoxicidad, este paciente en particular tiene niveles de ALT de 947 UI/L, es

decir mas de 5 veces su valor maximo normal (41 UI/L)
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Imagen 12 Hepatotoxicidad en un paciente diagnosticado con LLA
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 5 DE MAYO L.S.S.S.T.EP
AV. EMILIANO ZAPATA SIN NUMERO COL. SAN BALTAZAR CAMPECHE TELS: 551 02 00 EXT 1119

g*” Paciente: Fecha de toma: 19/04/2021 12:59
‘ Fecha Nacimiento: 03/03/2015 Edad: 5 Afios Sexo: Masculino

Unidad: HOSPITAL DE ESPECIALIDADES Expediente: ”l"”””"”l" |||||||
ISSSTEF  comentario: LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA Servicio:

Folio Interno:

NOTA:
‘ EXAMEN RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
QUIMICA CLINICA
GLUCOSA 157 mg/dl A 74 -109
NITROGENO UREICO (BUN)
BUN EN SUERO 17.29 mg/dl 7.00 - 18.00
UREA EN SUERO 37.00 mg/dL 16.60 - 48.50
CREATININA (CREAT) 0.48 mg/dl B 0.50 - 1.20
BILIRRUBINAS
BILIRRUBINA TOTAL 0.36 mg/dl 0.00 - 1.20
BILIRRUBINA DIRECTA 0.18 mg/dl 0.00 - 0.30
BILIRRUBINA INDIRECTA 0.18 mg/dl 0.00 - 0.30
ALANINA AMINOTRANSFERASA (ALT/TGP) -—4.40 uiL A 0.00 - 41.00
ASPARTATO AMINO TRANSFERASA (AST/TGO) 344.00 ul/iL A 0.00 - 40.00
FOSFATASA ALCALINA 245.00 uii A 35.00 - 128.00
DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 529.00 ul/iL A 135.00 - 225.00
CALCIO (Ca) 9.34 mg/dl 8.60 - 10.00
FOSFORO 3.98 mg/dl 2.50 - 4.50
CLORO (Cl) 103.80 mmol/L 101.00 - 111.00
POTASIO EN SUERO 4.01 mmol/L 3.50-5.10
SODIO EN SUERO 139.00 mmol/L 136.00 - 145.00
MAGNESIO 2.24 mg/dL 1.60 - 2.60
Validado por

* Resultados fuera de rango. B = Bajo, A = Alto

CERTIFICADO ISO 9001/2015 : No MX19-00077

Fuente: Expediente Clinico de los pacientes estudiados en esta tesis, previa autorizacién para su uso por Departamento de
ensefianzay el Departamento de Tecnologias de la Informacién asegurando el anonimato y confidencialidad de los pacientes.

49



Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral es per se una urgencia oncolégica, debido a la alta
mortalidad que presenta, este sindrome es resultado de la acelerada liberacién al
torrente sanguineo de los productos intracelulares de las células leucémicas
destruidas por la quimioterapia, como esto es subito la capacidad renal se satura,
los desechos bioquimicos son excesivos para procesarlos y esto aunado a la
enfermedad y a los estragos de la quimioterapia, aumentan considerablemente el
riesgo de morir, el desequilibrio sérico por estos desechos producen las
manifestaciones clinicas y bioquimicas inherentes. Este sindrome puede
presentarse en cualquier tipo de cancer al iniciar la quimioterapia, siendo mas faciles
en tumores grandes o que involucre un numero muy elevado de células , es por esto
gue es comun en las neoplasias hematolégicas, ya que al afectar un grande niumero
de células es de suponer que al iniciar la quimioterapia seran también destruidas un
alto numero de células, ademas de que las neoplasias de este tipo lo presentan
comunmente, también existen otras condiciones que pueden incrementar el riesgo
de padecerlo como un elevado numero de leucocitosis al momento del diagndstico,
es muy importante saber que paciente tiene el riesgo de padecerlo y como
diagnosticarlo oportunamente para instaurar rapidamente el tratamiento y reducir la
mortalidad. A diferencia de la hepatotoxicidad y la mielosupresion que no existe
manera de prevenirlo o de reducir el impacto, en el sindrome de lisis tumoral se
puede instaurar un tratamiento previo a iniciar la quimioterapia cuando se preve que
ocurrira por las condiciones propias de la neoplasia o del paciente, esto se puede
lograr manteniendo al paciente en vigilancia estrecha en la terapia intensiva, con
personal capacitado, como enfermeras, oncologos, hematologicos y dando
tratamiento con base en hiperhidratacion, diuréticos, alopurinol, para tratar de
eliminar todos los productos toxicos y ayudar al riidn para no saturarlo, este
sindrome se origina por la subita liberacion de elementos intracelulares que son
toxicos en grandes cantidades, por la destruccion del tumor, como lo son acidos
nucleicos, potasio y fosfato y se liberan hacia el torrente sanguineo, la capacidad
renal es superada por excrecion de varios iones y cationes, entre ellos potasio,

calcio, acido urico, magnesio y fésforo, y su subsecuente elevacién en
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concentraciones séricas, mencionamos anteriormente que se presenta
generalmente al iniciar el tratamiento con quimioterapia pero puede también ocurrir
de manera espontanea, si es inducida por los medicamentos se presenta casi
siempre en los primeros cinco dias de iniciado dicho tratamiento, y extrapolandolo
a las leucemias linfoides agudas esta se presenta comunmente en la etapa de
inducciéon a la remision, los factores de riesgo identificados para desarrollar
sindrome de lisis tumoral se enlistan a continuacion (44-47).

e Tipo de tumor: linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico, linfoma difuso de
células grandes, leucemia linfocitica aguda, y algunos tumores sélidos
e Volumen tumoral: Deshidrogenasa Léactica mas de dos veces su valor
normal, Leucocitos totales mayor de 50 000, metastasis hepaticas o afeccion
de organos intra-abdominales
e Funcion renal: insuficiencia renal previa, oliguria
e Niveles basales de acido urico: mayor de 8 mg
e Respuesta efectiva al tratamiento citotoxico: variable
Las principales alteraciones que ocurren en el sindrome de lisis tumoral son la
hiperuricemia, la hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia y uremia. En este
contexto, la estrategia terapéutica implica una correcta reposicion de fluidos, la
alcalinizacion de la orina, el uso de agentes hipouricemiantes y en situaciones
donde el tratamiento médico fracasa, se pueden utilizar técnicas de reemplazo
renal, en cuanto a las manifestaciones Clinicas: Generalmente los pacientes
exhiben una gama de signos y sintomas asociadas a los trastornos metabdlicos
como nausea, vomito, diarrea, letargia, edema, retencion hidrica, insuficiencia
cardiaca, arritmias, convulsiones, calambres, tetania, sincope, muerte subita. Los
examenes paraclinicos empleados en el sindrome de lisis tumoral, comprenden
determinaciones séricas de electrdlitos: sodio, potasio, calcio, fésforo, magnesio,
asi como azoados: urea, creatinina; ademas de la determinacion de deshidrogenasa
lactica, acido urico, biometria hematica y examen general de orina; también se
indica un electrocardiograma, dado que se propician alteraciones por elevacion del
potasio sérico: onda T alta y picuda, arritmias o asistolia. Por ultimo, debe

determinarse el estado de los gases arteriales (48,49).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia Linfoide Aguda es un problema de salud a nivel mundial y nacional,
tiene un alto impacto en las esferas de salud, econémicas y psicolégicas, debido a
gue la poblacién més afectada es la pediatrica. Si bien no afecta un gran nimero de
pacientes, la letalidad de esta enfermedad es mucho mas elevada en paises en vias
del desarrollo, como lo es nuestro pais, con una elevada tasa de morbi/mortalidad.
A pesar de la amplia bibliografia y conocimiento actualmente disponible, sigue
siendo una causa de un numero elevado de defunciones en nuestro pais, por
distintos motivos, los principales y mas alarmantes es la falta de tratamiento a nivel
institucional, el elevado costo del tratamiento cuando no se cuenta con ninguna
seguridad publica, el retraso en el diagnostico ya sea por falta de sospecha por
parte del primer médico tratante, pero principalmente por la falta de auxiliares
diagnosticos, o que nos impide tener un diagnostico certero rapidamente, el
reducido nimero de hematodlogos capacitados para realizar trasplantes de médula
0sea, los recursos son limitados a nivel institucional y la mayoria de la poblacion
afectada no cuenta con el recurso suficiente para costearlo por su cuenta, por lo
tanto, uno de los objetivos de esta tesis es poder llegar al diagnéstico temprano y
oportuno con los pocos recursos que se cuentan y dar el tratamiento indicado en el
menor tiempo posible desde la sospecha hasta el diagnostico definitivo y asi elevar
al maximo la supervivencia y calidad de vida de las personas afectadas con esta
patologia. El objetivo de esta tesis es conocer la prevalencia y evolucién de la
Leucemia Linfoide Aguda en el grupo mas afectado, que es el pediatrico, y un grupo
gue frecuentemente es poco estudiado debido a su baja prevalencia, que es el
grupo de Adolescentes y Adultos Jovenes (AyA), sin embargo es igual de
importante, debido al impacto que tiene a nivel salud, psicoldgico y productivo, ya
gue muchas veces los pacientes afectados son los proveedores de su familia,
ocasionando asi repercusiones en la estructura principal de la sociedad, la familia,
tanto econémicos como emocionales, siendo abrumador el impacto y cambio radical
y sUbito que tiene la vida de estos pacientes, aunado a todas estas adversidades
gue pasa la familia al recibir el diagnostico, ahora se tiene que lidiar con la realidad

de un pais en vias de desarrollo como lo es México, por tal motivo uno de los
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principales objetivos de esta tesis y la manera en que queremos impactar es que
con los recursos limitados que contamos podamos tener un diagnostico oportuno y
certero y otorgar el mejor tratamiento posible en el entorno en el que estamos y asi
reducir la morbi/mortalidad de esta enfermedad, dando respuesta a la siguiente
pregunta elaborada por la tesista con la ayuda de sus asesores, experto y
metodoldgico:

¢,Cual es la prevalencia y evolucion de la leucemia linfoide aguda en pacientes
pediatricos y grupo AyA tratados en el servicio de hematologia en el periodo de
tiempo comprendido del 1 de Enero 2006 al 31 Julio 2021 del Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de
Puebla?
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General.

Determinar la prevalencia y evolucién de Leucemia Linfoide Aguda en
pacientes pediatricos y grupo AyA tratados en el servicio de Hematologia del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de
los Poderes del Estado de Puebla, durante el periodo de tiempo comprendido
de 1 de Enero del 2006 al 31 de Julio del 2021.

5.2 Objetivos Especificos.

e Determinar la distribucion, grupos de edades y género de pacientes con LLA

en los grupos de edad seleccionados

e Identificar si existe algun patron en los estudios de laboratorio que pueda

predecir la buena o0 mala respuesta en estos pacientes

e Identificar cual es la complicacibn mas frecuentemente observada en

pacientes con este diagndstico en nuestra institucion.

e Identificar el porcentaje de pacientes que tienen protocolo prondstico

completo de acuerdo a clasificacion MIC.
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6. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal en el que
se seleccionaron a 34 pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda,
atendidos en el Servicio de Hematologia del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla
(ISSSTEP) durante el periodo de tiempo comprendido del 1 de Enero 2006 al 31 de
Julio 2021.

Se obtuvo la informacién de los expedientes clinicos electronicos y fisicos del
Departamento de Tecnologias de la Informacion mediante una solicitud por escrito
y firmando por la tesista, asegurando la confidencialidad de los nombres y datos de
los pacientes que fueron utilizados para fines de investigacion de esta tesis.

De un total de 466 pacientes atendidos en el servicio de Hematologia en el
ISSSTEP, se selecciond a los pacientes con el diagnostica de Leucemias, tanto
Mieloide como Linfoide, Aguda y Crénica se redujo la poblacion a 153 pacientes,
después se separaron a los pacientes con el diagnostico de Leucemia Linfoide
Aguda reduciendo la poblacion a 102 pacientes, finalmente y como ultimo criterio,
se incluyeron solamente a los pacientes con edad de 1 a 25 afos (pediatricos y
grupo AYA) que es nuestro grupo de estudio, contando con un universo de 34
pacientes que cumplen con estas caracteristicas. Se realizO una busqueda
minuciosa en plataformas como PubMed utilizando el término "Leukemia”,
considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos, Guias de practica
clinica, Revista de Hematologia de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la
Hematologia, biblioteca virtual de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla
(BUAP), paginas oficiales de la Organizacion Mundial de la Salud, International
Agency for Research on Cancer, The Global Cancer Observatory, Organizacion
Panamericana de la Salud, Secretaria de Salud del Gobierno de México.

No se aplicaron restricciones de idioma a la busqueda. El andlisis estadistico se
realiz6 por medio de Excel, utilizando graficas y tablas, representando valores
absolutos y valores porcentuales de las variables cualitativas utilizadas en esta

investigacion, asi como calcular la incidencia de esta patologia, tema de la tesis.
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7. RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1 de enero de 2006 al 31 de Julio del 2021, se
estudiaron 466 pacientes que es la poblacion hematoldgica atendida en el Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes
del Estado de Puebla (ISSSTEP) y aplicando los criterios de inclusion y exclusion,
nuestra poblacion total estudiada fue de 34 pacientes pertenecientes a los grupos
pediatricos, Adolescentes y Adultos Jovenes, en los que se diagnostico leucemia

linfoide aguda de acuerdo al logaritmo utilizado en dicha institucion.

Cumpliendo el objetivo principal de esta tesis, se evalud la prevalencia de la
Leucemia Linfoide Aguda, teniendo en cuenta la poblacion hematoldgica total del
ISSSTEP, resultando una prevalencia de 7.29%, esta prevalencia es ligeramente
mas alta que las estadisticas publicadas por Global Can en Marzo 2021, sin
embargo tenemos que tener en cuenta que nuestra poblacion es pequefia, de 34

pacientes, comparada con la poblacion mundial estudiada por GlobalCan.

Cuadro 1 Prevalencia de la Leucemia Linfoide Aguda

4 h

Tasa de prevalencia= Numero de casos x 100

Poblacion total

Tasa de prevalencia = 34 X 100=7.29%

\_ J

Fuente: Elaborado por la tesista

El siguiente objetivo fue conocer la evolucién de los 34 pacientes estudiados en esta
tesis, al finalizar esta investigacion los 34 pacientes se encontraban en diferentes

etapas o historia natural de la enfermedad, 12 pacientes se encontraban aln en
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tratamiento, ya sea en induccién, mantenimiento o consolidacion representando el
35%, 11 pacientes estaban en vigilancia, es decir, ya no necesitaban quimioterapia
pero aun no cumplian con el periodo necesario para considerar su curacion, lo que
es equivalente al 32%, 4 pacientes cumplieron con los requisitos de tiempo y
laboratoriales como enfermedad minima residual negativa para inducir su curacion
y ser dados de alta, es decir el 12%, 4 pacientes fueron sometidos a trasplante de
médula ésea, representando el 12%, cabe mencionar que de estos 4 pacientes
trasplantados, un paciente muri6 debido a infeccién por SARS COV 2 dias después
de haber sido sometido a trasplante , siendo de hecho, la Unica defuncion registrada
en toda la investigacion, representando una mortalidad de 3% incluida ya en el
porcentaje de los pacientes trasplantados y finalmente en 3 pacientes se desconoce
el desenlace o su situacion actual, ya que una paciente se cambio de hospital por
decision propia y 2 pacientes abandonaron el tratamiento, estos 3 pacientes

representan al restante 9%. (Grafica 6, 7 y Tabla 7)

Grafica 6 Situacion Actual de pacientes estudiados en esta investigacion

N O+ S5 O® 0 QT

Continua Vigilancia TMO* (4 Abandono de Muerte**
tratamiento pacientes) tratamiento

Situacion Actual
*Uno de los pacientes incluidos en estos 4 pacientes muri6, siendo el Gnico caso de defuncién en esta investigacion por lo

tanto también se incluy6 en la categoria de “Muerte”
** Paciente muerto, también incluido en la categoria de TMO* (Trasplante de Medula Osea)

Fuente: Elaborada por la tesista
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Grafica 7 Situacion Actual pacientes con leucemia linfoide Aguda

Fuente: Elaborada por la tesista

B Tratamiento

W Vigilancia

H Alta

uTMO

B Abandono de tratamiento

Muerte

Tabla 7 Situacion Actual Pacientes con Leucemia Linfoide Aguda

Situacion Numero de pacientes Porcentaje
Tratamiento 12 35.29%
Vigilancia 11 32.35%
TMO* 4 11.76%
Alta 4 11.76%
Abandono de 3 8.82%
tratamiento o cambio

de hospital

Muerte** 1 2.94

*Uno de los pacientes incluidos en estos 4 pacientes muri6, siendo el Gnico caso de defuncién en esta investigacion por lo

tanto también se incluy6 en la categoria de “Muerte”

** Paciente muerto, también incluido en la categoria de TMO* (Trasplante de Medula Osea)

Fuente: Elaborada por la tesista




Con respecto al Trasplante de Médula Osea, fueron 2 los tipos que se utilizaron, el
Autélogo y el Alogénico, siendo un paciente sometido al tipo Autélogo representado
el 25% y 3 al tipo Alogénico, es decir, el 75% del total de los Trasplante de Médula
Osea. (Gréafica 8)

Grafica 8 Tipo de Trasplante de Médula Osea

B Autélogo (1 paciente)

m Alogénico (3 pacientes)

Fuente: Elaborada por la tesista

Finalmente, se clasifican de manera global, la informacion que se tiene hasta el
momento de terminada la investigacion, de la situacion de los pacientes estudiados,
nombrando esta grafica como Supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoide
Aguda. (Grafica 9)
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Gréafica 9 Superviviencia Pacientes Leucemia Linfoide Aguda

m Vivos (30 pacientes)

W Situacion o desenlace desconocida
(3 pacientes

B Muertos (1 paciente)

Fuente: Elaborada por la tesista

El siguiente objetivo es determinar la distribucion, los grupos de edad y género de
los pacientes estudiados, las edades van desde 1 afio de edad hasta los 25 afos,
siendo la edad promedio 9.5 afios, y en su mayoria del género femenino con 19
casos representando un 56% de la poblacion y 15 casos del género masculino,
representando un 44%, como se muestra en la tabla nimero 8 y en la grafica

ndmero 10.

Tabla 8. Distribucion de edad y género de la poblacién en estudio.

Caracteristicas demogréficas NUumero de casos (%)
Género
Masculino 15 (44%)
Femenino 19 (56%)

Fuente: Elaborada por la tesista
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Grafica 10. Género de los pacientes pediatricos y del grupo AyA
diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el ISSSTEP.

B Femenino (19
pacientes)

® Masculino (15
pacientes

B Total: 34 pacientes

Fuente: Elaborada por la tesista
Respecto al grupo mas afectado, los resultados fueron para el grupo pediatrico, 28
pacientes, lo que equivale al 82% y para el grupo AyA 6 pacientes, es decir, el 18%
(Gréfica 11)

Grafica 11: Distribucién grupo Pediatrico y Grupo AyA

B Pediatricos 0-14 afios(28
pacientes )

B Grupo AyA 15-25 afios (6
pacientes)

Fuente: Elaborada por la tesista
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Continuando con la edad, la edad iba desde el afio de edad hasta los 25 afos, con
un promedio de 9.5 afios, siendo la més afectada la de 6 afios, con 6 representantes,
4 afios con 4 y 13 afios con 3 respectivamente, también podemos observar en esta
grafica el comportamiento inversamente proporcional entre el aumento de la edad y

la disminucion del numero de pacientes afectados (Grafica 12)

Grafica 12: Comportamiento de la Leucemia Linfoide Aguda respecto a la
edad

36
30
24
18

12

N ® SO 0T

1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Edades

Fuente: Elaborada por la tesista

El mayor nimero de pacientes se presentd en el grupo pediatrico, con 28
representantes y en el grupo AyA con 6, se observa que en el primer grupo se
encuentra la mayor concentracion de estos y conforme avanza la edad va

disminuyendo. (Graficas 13y 14)
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Grafica 13: Pacientes diagndsticados con Leucemia Linfoide Aguda en
Grupo Pediatrico

1 ano 2 afnos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos 7 anos 8 anos 9 anos 10 anosl1 afiosl2 afosl3 anosl4 afios

Fuente: Elaborada por la tesista Edades

Grafica 14 : Pacientes diagnésticados con Leucemia Linfoide Aguda en

Grupo AyA

N ® ~+ S5 O® 0 9D T

15 anos 16 afios 17 afios 18 anos 19 afios 20 anos 21 anos 22 afios 23 anos 24 afios 25 afios

Edades
Fuente: Elaborada por la tesista
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Respecto a las manifestaciones clinicas con las cuales se presentaron estos
pacientes, se estudiaron, graficaron y analizaron las 10 m4s encontradas, las 3
principales fueron el sindrome anémico con 30 pacientes, seguido del sindrome

infiltrativo y en tercer lugar se encontré la fiebre con 16 pacientes ( Grafica 15)

Gréfica 15 Presentacion Clinica de pacientes con Leucemia Linfoide Aguda

N ® ~+ S5 D® 09D T

o)
5]
%]
(@)
e
S)
a

Sx infiltraivo

Petequias, Equimosis
(Hepato/Esplenomegalia,

Epistaxis, gingivorragia
Adenomegalias

Astenia, Adinamia, Palidez de
tegumentos

Manifestaciones clinicas al momento del diaandéstico
Fuente: Elaborada por la tesista

Respecto a la fiebre, de los 16 pacientes en 13, es decir el 81%, fue sin predomino
y en 3 de ellos, que es lo equivalente a 19%, el predomino fue nocturno. (Grafica
16)
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Gréafica 16 Patron de la Fiebre en pacientes con LLA

m Sin predominio (13 pacientes)

B Predominio nocturno (3
pacientes)

Fuente: Elaborada por la tesista

Se analizaron las principales alteraciones en los laboratorios al momento del
diagnostico, encontrando que las principales fueron en la biometria hematica y
pruebas de funcionamiento hepatico, sin embargo, entre estas dos, la mayoria
fueron halladas en la biometria hematica. La bicitopenia fue encontrada en 21
pacientes, es decir el 38% vy los restantes 13 presentaron pancitopenia, lo que
equivale al 62% del total. (Tabla 9 y Grafica 17)

Tabla 9 Principales manifestaciones hematoldgicas

Manifestacion Hematoldgica No. Pacientes
Bicitopenia 21
Pancitopenia 13
Leucocitosis (>10°000) ( 8 pacientes, incluidos en los

pacientes con bicitopenia)
Fuente: Elaborada por la tesista
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Grafica 17 Alteraciones Hematoldgicas en pacientes con diagndéstico de
Leucemia Linfoide Aguda

W Bicitopenia (21 pacientes)

B Pancitopenia (13 pacientes)

Fuente: Elaborada por la tesista

Como podemos observar, la alteracion hematoldgica que mas veces se encontré en
los pacientes, fue la bicitopenia, sin embargo, no siempre fueron las mismas series
las que resultaron afectadas, en 19 de estos 21 pacientes las series afectadas
fueron la hemoglobina y las plaquetas, provocando asi, anemia y trombocitopenia
en el 90% y en el restante 10% fue la hemoglobina y los leucocitos, dando como

resultado anemia y leucopenia. (Gréfica 18)
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Gréfica 18: Bicitopenia como Alteracion Hematolégica

B Anemia y Trombocitopenia (19
pacientes)

B Anemia y Leucopenia (2
pacientes)

Fuente: Elaborada por la tesista
Cuando ya tenemos el diagnostico de Leucemia Linfoide Aguda mediante el
algoritmo diagnostico utilizado en el ISSSTEP y conocemos la situacion en la que
se presenta el paciente al momento del diagndstico, es decir con los auxiliares
diagnosticos, debemos de clasificar a los pacientes en riesgo alto, intermedio o
habitual, con la finalidad de dar un tratamiento especifico y un pronostico. En este
grupo de 34 pacientes, 14 pacientes fueron clasificados como riesgo habitual y 20
como riesgo alto, representando el 41% y el 59% respectivamente. (Gréafica 19)

Grafica 19 Clasificacidon de riesgo en pacientes con Leucemia Linfoide Aguda

W Riesgo Habitual (14 pacientes)
B Riesgo Alto (20 pacientes)

Riesgo Intermedio (0 pacientes)

Fuente: Elaborada por la tesista
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Los pacientes que fueron clasificados como riesgo alto cumplieron 1 o0 mas de los

criterios utilizados, por ejemplo, pacientes que al momento del diagnostico eran

mayores a 10 afios también tuvieron Cromosoma Philadelphia positivo o estirpe T,

es por esto que algunos aparecen en mas de 1 criterio. (Tabla 10)

Tabla 10. Pacientes con Riesgo Alto

Riesgo alto por:

Edad
Recaida a SNC, M.O o taste

Cromosoma Philadelphia (BCR-
ABL) (12-21)

Subtipo T
Enfermedad Minima Residual > 20

Leucocitos > 207000

Infiltracion a SNC, Tastes desde el
Dx

Marcador Aberrante

Fuente: Elaborada por la tesista

No. de pacientes

12
4 (2 incluidos en edad porque ademas
de tener recaida tenian >10 afos)

2 (1 incluido en edad porque ademas
de ser Cromosoma Philadelphia tenia
>10 afos)

1
2

4 (2 incluidos en edad porque ademas
de tener leucocitosis >20000 tenian
>10 afos)

2 (Los 2 incluidos en edad porque
ademas de tener infiltracion a algun
organo tenian >10 afios)

2 (Los 2 incluidos en edad porque
ademas de tener marcadores
aberrantes tenian >10 afios)

Con el objetivo de conocer y estar preparados para manejar las principales

complicaciones a la que estos pacientes se enfrentaran, se analizaron las que con

mas frecuencia se registraron, siendo las tres principales, la Neutropenia febril con

31 pacientes, es decir que estuvo presente en el 91%, la segunda en frecuencia

fueron las complicaciones infecciosas en 29 de los 34 pacientes, lo que equivale al
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85%% y en tercer lugar se encontrd la toxicidad hepética en 24 pacientes

correspondiente al 71% (Grafica 20,21 y Tabla 11)

Grafica 20: Las 5 principales complicaciones presentadas durante el

tratamiento de Leucemia Linfoide Aguda

Infecciosas (29
pacientes)

Fiebre con
Neutropenia (31
pacientes)

N O~ SODO—O0 DT

Fuente: Elaborada por la tesista

Gréfica 21: 5.°- 10.° complicaciones presentadas durante el tratamiendo de

Leucemia Linfoide Aguda

N DO+ DO T O T

Sindrome lisiis
tumoral (9
pacientes)

DHE (13
pacientes)

DHE: Desequilibrio Hidro Electrolitico

Fuente: Elaborada por la tesista

Toxicidad Hepatica
(24 pacientes)

Compolicacién

Mucositis (8
pacientes)

Complicacién

Complicaciones
trombocitopenia
(17 pacientes )

Colitis

Neutropenica (11

pacientes )

Mielotoxicidad (16
pacientes )

Neumonia,
Insuficiencia
respiratoria (4
pacientes
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Tabla 11. Complicaciones

Complicacion Presentada Porcentaje de pacientes que la
presentaron
Fiebre con neutropenia 91.17%
Infecciosas 85.29%
Toxicidad hepatica 70.58%
Complicaciones por 50%
trombocitopenia
Mielotoxicidad 47.05%
Desequilibrio hidroelectrolitico 38.23%
Colitis Neutropenica 32.35%
Sindrome de Lisis Tumoral 26.47%
Mucositis 23.52%
Neumonia, Insuficiencia 11.76%
Respiratoria

Fuente: Elaborada por la tesista

En cuanto al del inmunofenotipo, internacionalmente se reporta que el subtipo mas
encontrado en la poblacion es la Leucemia Linfoide Aguda pre B; en nuestra serie
también fue el subtipo mas encontrado, diagnosticada por inmunofenotipo en 31
pacientes representando el 91% del total, el estirpe pre B pero con marcadores
aberrantes para tipo T o mieloide fue encontrado en 2 pacientes, es decir en el 6%
y el subtipo T fue hallado en solamente 1 paciente lo que equivale al 3% del total,

como lo vemos ilustrado en la grafica 22.
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Grafica 22: Estirpe celular en pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoide

Aguda

W Estirpe celular B (31
pacientes)

Estirpe celular T ( 1
paciente)

W Estirpe celular B con
marcadores aberrantes (2
pacientes)

Fuente: Elaborada por la tesista

El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los
Poderes del Estado de Puebla es un Organismo Publico Descentralizado del
Gobierno del Estado de Puebla, sectorizado al Sector Salud. Su poblacion abarca
trabajadores, jubilados, pensionados de las Instituciones Publicas y sus
beneficiarios, la poblacién derechohabiente es de residencia en la capital del estado
y en municipios, en cuanto a nuestra poblacién en especifico, es decir la poblacion
afectada con LLA, se concentra mayormente en la capital del estado, siendo
originarios de esta ciudad, sin embargo al ser un hospital de tercer nivel son
referidos de hospitales de primer y segundo nivel de municipios aledafios para su
diagndstico y tratamiento, encontrando los siguientes municipios de donde son
originarios los pacientes estudiados en esta investigacion, como lo podemos

observar en la tabla nidmero 12.
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Tabla 12: Poblacion derechohabiente del ISSSTEP con LLA del grupo

pediatrico y grupo AyA por municipio de residencia habitual

LOCALIDAD NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
Puebla capital 22 64%
Zacatlan 3 9%
|z4car de matamoros 2 6%
San Pedro Cholula 2 6%
Atlixco 1 3%
Huachinango 1 3%
San Martin Texmelucan 1 3%
Tehuacan 1 3%
Chalchicomula de Sesma 1 3%

Fuente: Elaborada por la tesista

Como ultimo objetivo de esta tesis, se encontré que el 100%, es decir, los 34

pacientes, tuvieron el protocolo diagnostico completo de acuerdo a clasificacion

MIC.
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8. DISCUSION

La leucemia linfoide aguda es el tipo de cancer pediatrico mas frecuente, ocupando
el primer lugar en este grupo etario, dato obtenido del sitio oficial de la Secretaria
de Salud del Gobierno de México 2019, la tasa de incidencia por género reportada
por la International Agency for Research on Cancer, OMS, the Global Cancer March
2021 fue en el género femenino de 6 casos por cada 100°000 mujeres y en el
género masculino de 4.9 casos por cada 100°000 hombres, en cuanto al subtipo de
leucemia, el mas comun, de acuerdo a los articulos mas recientes utilizados y
citados en esta tesis fue el estirpe Linfoide Pre B, en paises desarrollados la
supervivencia y curaciéon es mayor al 80%, sin embargo en paises en vias de
desarrollo, como lo es México, la supervivencia va de un 20-60%, segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud 2021, esta disparidad es debida a diferentes
factores, pero, con base en los articulos utilizados en esta tesis y la experiencia del
asesor experto, el hematologo Dr. Adrian Morales Maravilla los mas frecuentes y no
relacionados con la enfermedad per se son, falta del diagndstico de manera
oportuna, ya sea por falta de sospecha por el médico tratante, o la falta de métodos
diagnosticos a nivel institucional, falta de medicamentos, falta de hematologos
expertos en trasplante, entre otras, todas estas reflejan el motivo de la desigualdad
entre paises en vias de desarrollo y los desarrollado, hablando de los demas grupos
etarios, se tiene menos investigacion e informacion, debido a que no son el principal
grupo afectado, y entre estos grupos, el menos estudiado es el grupo de
adolescentes y adultos jovenes AyA (15-25 afios) lo que podria traer como
consecuencia, una menor inversion en la investigacion, lo que a su vez reduce las
posibilidades de mejoras en su diagnadstico y tratamiento, aunado a esto, este grupo
muchas veces no esté incluido en ningun programa de salud publica, debido a que
ya no se encuentran en una institucion educativa o en un trabajo que les brinde
este beneficio, y en la mayoria de las ocasiones no cuentan con el recurso
econdmico para costearlos por si mismos, trayendo consigo una alta
morbi/mortalidad y afectando las esferas econdmicas psicoldgicas y sociales, uno
de los objetivos de esta tesis es despertar el interés de estudio de este grupo poco

investigado debido a su baja pero importante incidencia. En los paises
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subdesarrollados como lo es el nuestro, es comun la ausencia de registros
poblacionales de cancer o el subregistro, y se desconocen las verdaderas
dimensiones del problema. Lo anterior explica el por qué la mayoria de las
investigaciones son enfocadas al grupo pediatrico y una menor inversion e
investigacion en los demas grupos etarios.

Un total de 466 pacientes son atendidos en el servicio de hematologia en el Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes
del Estado de Puebla ISSSTEP, 34 de estos pacientes cumplieron con los criterios
de inclusién para esta investigacion, se evalud la prevalencia de la Leucemia
Linfoide Aguda, teniendo en cuenta la poblacién hematoldgica total del ISSSTEP,
resultando una prevalencia de 7.29%, esta prevalencia es ligeramente mas alta que
las estadisticas publicadas por Global Can en Marzo 2021, sin embargo tenemos
gue tener en cuenta que nuestra poblacion es pequefia, de 34 pacientes,
comparada con la poblacion mundial estudiada por GlobalCan, esto esté ilustrado
en el cuadro numero 1 en la seccion de resultados.

Los resultados del presente trabajo coinciden con lo mencionado respecto al grupo
de edad mas afectada, del total de los 34 pacientes estudiados fue el grupo
pediatrico el que ocupd el primer lugar con un total de 28 pacientes, representando
el 82 %, y el grupo AyA con un total de 6 pacientes, representando el 18%, lo que
coincide con las estadisticas de la American Cancer Society, en su publicacion
titulada “Estadisticas importantes sobre la leucemia linfocitica aguda” publicada en
enero 2021, en la que menciona que el riesgo de leucemia linfoide aguda es mayor
en pacientes pediatricos, luego el riesgo se reduce lentamente hasta la mitad de la
década de los 20 afios, y vuelve a elevarse otra vez lentamente después de los 50
afios de edad. El comportamiento de la enfermedad respecto a la edad en los
pacientes estudiados en esta tesis fue similar a lo descrito en la mayoria de los
articulos, como el antes mencionado, donde las tres edades que mas
representantes tuvieron fueron 4 , 6 y 13 afios, con 4 , 6 y 3 representantes
respectivamente, es decir, la edad que mas representantes tuvo fue la de 6 afios,

siendo asi la edad méas afectada, lo que demuestra nuestra hipotesis, el grupo
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pediatrico es el mas afectado y conforme va avanzado la edad, la incidencia va
disminuyendo, la edad promedio encontrada fue de 9.5 afios

Respecto al género, gracias a los grandes registros poblacionales de cancer a nivel
mundial, por ejemplo la Ultima actualizacion de la International Agency for Research
on Cancer, OMS, the Global Cancer March 2021, conocemos el patron
epidemiolégico de las leucemias linfoides agudas, que suelen afectar
principalmente a mujeres. Sin embargo, este patron se basa mayormente en datos
provenientes de paises desarrollados. México, al no contar con un registro
poblacional constante y confiable nos basamos en los datos epidemioldgicos de la
Organizacién Mundial para la Salud o, en algunos casos, éstos provienen de
reportes sobre la experiencia y lo observado en una instituciéon, en su mayoria
hospitales de concentracion como lo es el hospital en el que se realizd esta
investigacion, el ISSSTEP, contando con poblacion de Puebla capital, municipios y
comunidades aledafias. En nuestra poblacion estudiada el 56% corresponde al
género femeninoy el 44 % al género masculino, coincidiendo asi con los resultados
de los articulos y datos utilizados para la elaboracion de esta tesis. Bajo este
contexto surge la necesidad de seguir desarrollando trabajos de epidemiologia
descriptiva sobre las leucemias linfoides agudas. Una de la razones del diagndstico
tardio y por ende, de la elevacion de la morbi/mortalidad de los pacientes afectados
por la leucemia linfoide aguda, es entre otras, la falta de sospecha por parte del
médico tratante, esto ademas de ser alarmante, es inaceptable, motivo por el cual
hemos decidido estudiar las principales manifestaciones clinicas y alteraciones en
los laboratorios con las que se presentaron nuestros pacientes, los resultados
muestran que las tres principales manifestaciones clinicas encontradas fueron, en
primer lugar el sindrome anémico manifestado por astenia, adinamia y palidez de
tegumentos presente en 30 de los 34 pacientes, lo que significa que del 100% de
nuestros pacientes, el 88% presentaron sindrome anémico, la segunda
manifestacion clinica en orden de frecuencia fue el sindrome infiltrativo manifestado
por hepato/esplenomegalia y adenopatias inguinales, cervicales y/o axilares

presente en 23 pacientes, es decir el 68% de los pacientes lo presentaron al
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momento del diagnostico, la tercerea manifestacion encontrada fue la fiebre,

presente el 16 pacientes, asi pues, presente en el 47% de la poblacién estudiada.

En la gréfica numero 15, ademas de las 3 manifestaciones mas frecuentes, se
muestra las deméas manifestaciones identificadas, y que, si las detectamos en un
paciente nos deben ayudar a sospechar de esta enfermedad, y si no esta dentro de
las posibilidades del médico tratante o de la institucién, referir al paciente a lugares
donde se cuenten con los recursos tanto humanos como materiales para el correcto
manejo de estos pacientes, aumentando asi la supervivencia, que es al final de

cuentas, el principal objetivo del sistema de salud.

En cuanto a las alteraciones en los laboratorios, las principales fueron en la
biométrica hematica, la anemia estuvo presente en el 100% de los pacientes, la
bicitopenia fue registrada en 21 de los 34 pacientes, representando el 62% y en
tercer lugar la pancitopenia hallada en 13 pacientes, es decir, en el 38%, y contrario
a lo que muchas veces se piensa de esta enfermedad, la leucocitosis estuvo
presente solamente en 8 pacientes, representando el 24% lo que nos traduce que
encontrar una biometria hematica con leucocitos normales o incluso bajos, no
descarta en absoluto la posibilidad de este diagnostico, necesitando asi, ademas de
la clinica mas auxiliares diagnosticos y del estandar de oro, siendo este el
inmunofenotipo por medio del aspirado de medula 6&sea, hablando del
inmunofenotipo, internacionalmente se reporta que el subtipo mas encontrado en la
poblacién es la Leucemia Linfoide Aguda pre B; en nuestra serie también fue el
subtipo mas encontrado, diagnosticada por inmunofenotipo en 31 pacientes
representando el 91% del total, el estirpe pre B pero con marcadores aberrantes
para tipo T o mieloide fue encontrado en 2 pacientes, es decir en el 6% y el subtipo
T fue hallado en solamente 1 paciente lo que equivale al 3% del total, esto coincide
con los resultados de los articulos utilizados para la elaboraciéon de esta tesis. El
diagndstico se realizé mediante el inmunofenotipo y la morfologia de los blastos por
medio del aspirado de médula ésea, es de gran relevancia, ya que, de acuerdo al
subtipo se da un prondstico y se decide que manejo se dara, relacionado con el

punto anterior, se estudié también la clasificacion de riesgo que se les otorgé a los
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pacientes, ya sea desde el momento del diagndstico o a lo largo del tratamiento por
las complicaciones presentadas, por ejemplo por recaidas a algun 6rgano como
Sistema Nervioso Central, Medula Osea, ovarios/testiculos, etc o baja respuesta al
tratamiento, el nimero de pacientes que cumplieron con los criterios para otorgarles
un riesgo habitual fueron 14 representando el 41% del total y los pacientes que
cumplieron con los criterios para ser catalogados como alto riesgo fueron 20
pacientes lo que equivale al 59%, no hubo ningln paciente clasificado como riesgo
intermedio, los criterios que fueron utilizados para ser clasificados como riesgo alto
y el nimero de pacientes se presentan desglosados en la tabla nimero 10 de la

seccion “Resultados”.

La historia natural de la enfermedad y las alteraciones hematologicas propias de
esta patologia predisponen a los pacientes a particulares complicaciones, las
principales halladas fueron , en primer lugar la Neutropenia febril, la cual ocurrié en
31 de los 34 pacientes, es decir el 91% la presentaron a lo largo del tratamiento,
siendo la complicacion mas esperada y también la mas reportada en otras
investigaciones, lo que nos ayuda a que si sabemos que existe una altisima
probabilidad de que mas del 90% de los pacientes la presenten, podemos utilizar
profilaxis, a fin de minimizar las complicaciones que esto traeria, siendo las
infecciosas las mas preocupantes por su alta morbi-mortalidad, la segunda
complicacion mas frecuente fueron las infecciosas, con un total de 29 pacientes
afectados representando el 85% y en tercer lugar encontramos a la toxicidad
hepatica secundaria a quimioterapia, hallada en 24 pacientes, lo que equivale al
70%, en la tabla niamero 11 de la parte 8 “Resultados” se enlistan las 10 principales
complicaciones halladas en la poblacion estudiada, con sus respectivos
porcentajes. Al cierre de esta investigacion, los datos arrojan los siguientes
resultados, 12 pacientes continlan en tratamiento, ya sea en induccion,
mantenimiento o consolidacién, lo cual representa el 35%, 11 pacientes contindan
en vigilancia, es decir ya no estan en tratamiento pero ain no cumplen los 5 afios
de terminado el tratamiento sin recaidas ni evidencia de enfermedad por lo cual ain
no han sido dados de alta, estos equivale al 32%, 4 pacientes ya cumplieron el

tiempo y los requisitos para ser dados de alta, siguiendo su evaluacion periddica en
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su centro de salud y ya no con el hematdlogo, pudiendo inferir la curacion en este
12%, 4 pacientes fueron tratados con trasplante de medula 6sea, en 3 de ellos el
trasplante de médula 6sea fue alogénico lo que corresponde al 9% y 1 paciente fue
autélogo, es decir un 3% , 3 pacientes abandonaron el tratamiento, lo que equivale
a un 9%, y lamentablemente 1 paciente murio, significando un 3% de mortalidad en
la poblacion de pacientes estudiados en esta tesis, cabe resaltar que este paciente
esta también incluido en los tres pacientes que recibieron trasplante de médula
0sea, ya que dias antes habia sido trasplantado, como se observa, en la mayoria
de los rubros estudiados coinciden con lo encontrado o reportado en las
investigaciones mas recientes, sin embargo, en lo que no coinciden nuestros
resultados y la bibliografia utilizada es el la supervivencia, la cual fue de 97%,
contrario a lo que la mayoria de la bibliografia y estadisticas reciente reportan, esto
podria ser explicada por dos razones, la primera es la poblacion estudiada, siendo
de solo 34 pacientes, una poblacion muy chica en comparacién con las grandes
estadisticas como Global Can en su ultima actualizacion del 2021 en la cual la
poblacién estudiada es la mundial y otro razén es el medio en el que se desarrollé
esta investigacion, siendo un hospital de tercer nivel, que aunque tiene deficiencias
propias de un pais en vias de desarrollo, cuentan con especialistas, tanto
hematb6logos como personal auxiliar especializado y capacitados para trabajar con
pacientes diagnosticados con leucemia linfoide aguda, brindando un servicio
integral y de alta calidad, lo que disminuye la morbimortalidad en estos pacientes,
minimizando las adversidades a las que se tienen que enfrentan los hospitales de
primer y segundo nivel, de localidades mas alejadas, que no cuentan con los
equipos, instrumentos y profesional apto para asumir el nivel de complejidad para
el manejo de estos pacientes, lo cual es alarmante dado que esta neoplasia aunque
no es prevenible es tratable, con altas tasas de éxito en paises que cuentan con los
recursos tanto humanos como materiales. La mortalidad reportada fue del 3%, es
importante mencionar que la causa de muerte de este Unico paciente fue
insuficiencia respiratoria secundaria a infeccion por SARS COV 2, este paciente
habia sido trasplantado por nuestro asesor experto dias antes, sin embargo al

encontrarse en un estado de inmunodeficiencia per se de la enfermedad y cursando
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los primeros dias del trasplante de médula 6sea, a pesar del correcto tratamiento,

lamentablemente no fue posible preservar su vida.

Para elevar la supervivencia en estos pacientes, recomendamos tener en cuenta
las principales manifestaciones y alteraciones de laboratorio para sospechar de esta
enfermedad, decidir si se cuenta con los recursos humanos y materiales para
manejarlos, utilizar los métodos diagndsticos que estén a nuestro alcance y con
ellos clasificarlos en riesgo habitual, intermedio o alto, dar el tratamiento que, de
acuerdo a su clasificacion, requieren, y estar preparados para las complicaciones
gue con mas frecuencia se presentaron, y al final que aun con los pocos recursos
gue se tienen en un pais en vias de desarrollo como lo es México mas los
conocimiento y experiencia de los médicos, se logre elevar el porcentaje de
supervivencia, siendo en un futuro, en el mejor de los casos, igual al resto del

mundo.

9. CONCLUSIONES

e La prevalencia de leucemia linfoide aguda en pediatricos y grupo AyA,
basada en la poblacion hematologica del ISSSTEP fue del 7.29% la cual se

sitla por debajo de la media internacional.

e En estirpe mas encontrado fue el pre B diagnosticada por inmunofenotipo en

31 pacientes representando el 91% del total.

e Los pacientes <15 afos tienen 82.35% veces mas probabilidades de ser

diagnosticados con esta enfermedad que los pacientes de 15-25 afios.

e La edad mas afectada en estos pacientes fue la de 6 afios.

e La edad promedio de los pacientes afectados fue de 9.5 afios.
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El género mas afectado fue el femenino, representando el 56% del total de
la poblacion estudiada afectada por leucemia linfoide aguda en los grupos
pediatricos y AyA.

El género mas afectado fue el femenino con una prevalencia de 4.13%.

El estirpe celular mas comun fue el estirpe celular B , encontrado en el 91%
de los pacientes.

La principal manifestacién clinica que presentaron los pacientes al momento
del diagnoéstico fue el sindrome anémico manifestado por astenia adinamia y

palidez de tegumentos, presente en 30 pacientes, o que equivale al 88%

La principal alteracion en los laboratorios fue la anemia, presente en el 100%

de los pacientes al momento del diagndstico.

La complicacibn mas observada en estos pacientes fue la neutropenia febril,

la cual ocurrié en 31 pacientes, es decir, en el 91% del total.

La supervivencia de la leucemia linfoide aguda, basada en la poblacion del
ISSSTEP fue del 97% y la mortalidad del 3%

El 100% de los pacientes fueron diagnosticados utilizando el algoritmo MIC.

La poblaciéon estudiada es originaria y residente del Estado de Puebla,
abarcando la capital del estado y municipios aledafios a esta, siendo la
mayoria de los pacientes originarios y residentes de Puebla Capital, con un
64% del total.
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