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Resumen

Objetivo: Analizar la Sobrevida Global (SG) de pacientes diagnosticados con Leucemia
Linfoblastica Aguda en el Hospital Infantil de Morelia en el periodo 2014-2019

Material y Métodos: Es un estudio cuantitativo, retrospectivo, observacional, descriptivo y
trasversal, sin riesgo. La poblacion de estudio fue de 121 pacientes diagnosticados con LLA, Los
datos se obtuvieron de los expedientes clinicos de pacientes atendidos en el Hospital Infantil
Morelia “Eva Sdmano de Lopez Mateos y del Registro de Cancer en Ninos y Adolescentes
(RCNA). Los datos que se obtuvieron fueron : Lugar de Residencia, Edad, Factores Prondstico
(resultado de inmunofénotipo,cariotipo,indice de DNA y riesgo ), Fases de Tratamiento(induccion,
EMR, intensificacion, consolidacién y mantenimiento) y Evolucion (remision, vigilancia, recaida,
patologia agregada, abandono, alta voluntaria y fallecimiento).

Resultados: Se estudiaron 121 pacientes en los cuales la SG de fue de 64.5%, de 0 a 12 meses se
obtuvo mayor sobrevida con 66.71%, la prevalencia de LLA en el HIM es de 40.77%,el rango de
edad al diagnostico de los pacientes estudiados fue de 8 meses a 7 afios, el 56.2% de los pacientes
fueron masculinos y el 43.8% femeninos, el municipio de Morelia fue el lugar de procedencia de
la mayoria de los pacientes diagnosticados con 12.4%.Los factores prondsticos que se abstuvieron
en general son de buen prondstico los mas frecuentes fueron , inmunofénotipo pre B, cariotipo
46xy , indice de DNA diploideo con 85% , la mayoria de los pacientes se encuentran clasificados
como riesgo alto. El estado actual de los pacientes incluidos en este estudio fue etapa de remision
con 33.1%, el 1.7 % de los pacientes se encuentran en recaida, y el sitio donde se encuentran mas
recaidas es en médula, el 27.3% se encuentra en vigilancia y la patologia agregada mas frecuente
fue Sindrome de Down.

Conclusiones:La SG de los pacientes fue de 64.5%, 25.6% son defunciones, de 0 a 12 meses es
donde hasta el momento se ha obtenido mayor sobrevida de los pacientes, en el HIM el 40.77% de
cada 100 pacientes son LLA, el grupo etario con mayor frecuencia de diagnostico de LLA son los
preescolares, siendo 4 afios la edad donde se realizan mayor diagndsticos de LLA.La mayoria de
los pacientes se encuentran clasificados en riesgo alto , con inmunofénotipo mas frecuente B,
cariotipo 46xy y con un indice de DNA diploideo. El estado actual de la mayoria de los pacientes
es remision seguido de pacientes en vigilancia.

Palabras clave: Sobrevida, LLA, nifios, factores pronostico, cancer infantil.
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Abstract

Objective: To analyze the Global Survival (OS) of patients diagnosed with Acute Lymphoblastic
Leukemia at the Morelia Children's Hospital in the period 2014-2019

Material and Methods: It is a quantitative, retrospective, observational, descriptive and cross-
sectional study, without risk. The study population consisted of 121 patients diagnosed with ALL.
The data was obtained from the clinical records of patients treated at the Morelia Eva Sdmano de
Loépez Mateos Children's Hospital and from the Cancer Registry in Children and Adolescents
(RCNA). The data obtained was: Place of Residence, Age, Prognostic Factors (result of
immunophenotype, karyotype, DNA index and risk), Treatment Phases (induction, EMR,
intensification, consolidation and maintenance) and Evolution (remission, relapse, added
pathology, abandonment, voluntary discharge and death).

Results: 121 patients were studied in which the OS was 64.5%, which increase the rate of survival
from 0 to 12 months in 66.71%, the prevalence of ALL in the IMH is 40.77%, the range of age at
diagnosis of the patients studied were from 8 months to 7 years old, 56.2% of the patients were
male and 43.8% female, the county of Morelia was the place of origin of most of the patients
diagnosed with 12.4%. In general, they obtained a good prognosis, the most frequent were pre-B
immunophenotype, 46xy karyotype, diploid DNA index with 85%, most of the patients were
classified as high risk. The current state of the patients included in this study was the remission
stage with 33.1%, 1.7 of the patients are in relapse, and the site where the most relapses are found
is in the marrow, 27.3% are under surveillance and the pathology the most frequent addition was
Down syndrome.

Conclusions: The OS of the patients was 64.5%, 25.6% are deaths, from 0 to 12 months old is
where up to now the longest patient survival has been obtained, in the HIM 40.77% of every 100
patients are ALL, the age group with the highest frequency of diagnosis of ALL are preschool
children, which most of the diagnosis made were in 4-year children. Most of the patients were
classified as high risk, with the most frequent immunophenotype B, karyotype 46xy and with an
index diploid DNA. The current status of most patients is remission followed by patients under
surveillance.

Key words: Survival, ALL, children, prognostic factors, childhood cancer.
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Antecedentes

La Leucemia Linfoblastica Aguda es el cancer infantil y juvenil mas comun en todo el
mundo.Se caracteriza por altas tasas de curacion y buenos resultados al tratamiento Abdelmabood,
Fouda, Boujettif, & Mansour (2018), representa alrededor de 1 de cada 3 canceres.

En Estados Unidos segun la Sociedad Americana de Céncer ,la incidencia de LLA se estima de
1.6 de 100000 de personas, y en el 2016 solamente se estimaron 6590 nuevos diagnosticos
Terwilliger & Abdul-Hay,(2017).

La Cancer Facts & Figures for Hispanics / Latinos 2018-2020, (2020) encontr6 que la LLA en la
edad de 0 a 14 anos se presenta en los hispanos en un porcentaje de 48.6% y en las personas que
no son hispanas en un 52.2% siendo la razon de tasas de 1.20, en la edad de 15 a 19 afios en los
hispanos se presenta en un 27.3% y en los no hispanos de un 15.3% teniendo una razon de tasas
de 1.75. En América Latina la incidencia de la LLA es mayor a la reportada en otras partes del
mundo, con tasas de hasta 120 pacientes por millon por afios,por lo que existen argumentos que
hacen sospechar que los pacientes con LLA en esta region, podrian tener algunas variaciones
bioldgicas con respecto a otros lugares del mundo ,Dorantes-Acosta, Medina-Sanson, Dévila-
Ornelas, & Lopez-Martinez, (2013). Entre los paises hispanos que tienen mayor afeccion de LLA
se encuentran México, Cuba, Puerto Rico, y el sur y el centro de América . En México este cancer
representa del 0.5% al 4.6% del total de casos reportados en la poblacion. En nuestro pais la LLA
es considerada la segunda causa de muerte en los nifos entre las edades de 4 a 15 afios de edad
segun Aguirre-Guillén, Angeles-Floriano, Lopez-Martinez, Reyes-Morales, Zlotnic, Valle-Rios.
(2017), teniendo un pico a los 4 afios de edad.

Desde el ano 2015 se espera que la sobrevida de los pacientes diagnosticados con LLA aumente
de un 80 a 90% en paises desarrollados., Peru por ejemplo en el 2018 presento una SG de 67.6%
(Ronceros Salas , 2018; Lustosa de Sousa , 2015) . En la tltima década se han realizado algunos
estudios de sobrevida en México; en el Hospital de la Nifiez Oaxaquefia y el Hospital Regional
Presidente Juéarez, ISSSTE, en Oaxaca , registro Chargoy-vivaldo (2018), una SG de 63% .En
Chiapas en el Hospital de Especialidades Pediatricas registraron una sobrevida de 42% en un
periodo de 60 meses, resultado de Lepe-Zuiiga, Méndez-Cigarroa, Jeronimo-Lopez, &
Hernéndez-Orantes (2018). Chargoy-Vivaldo (2018) comenta que en México con los nuevos

protocolos de tratamiento la SG se ha encontrado hasta en un 93.5% a 5 afos.
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La edad al diagndstico es muy importante ya que puede dar un panorama del pronostico
del paciente., Se ha reportado que los pacientes menores de un afio y mayores de 10 afios son
considerados pacientes de alto riesgo, por lo que en estos grupos de edad se considera la ejecucion
de un tratamiento mas agresivo con el fin de obtener resultados més favorables, los pacientes
pediatricos en el grupo de edad entre 1 y 9 afios tienen un mejor prondstico. En el Hospital Infantil
de México su prevalencia de edad fue de entre 2 a 4 afos segun los reportes de Layton-Tovar
(2015) ,en el Hospital de Especialidades Pediatricas en Chiapas se encontr6 una prevalencia de 1
y 10 afios de edad segin Lepe-Zuiiiga et al. (2018).

En distintos estudios se ha encontrado que el sexo masculino presenta mayor frecuencia de
LLA,En Estados Unidos en un estudio realizado del 2001 al 2014 se encontré que la mayoria de
sus pacientes diagnosticados eran de sexo masculino (Lustosa de Sousa, 2015; Siegel,2017) en
Brasil , encontraron que la mayoria de sus pacientes estudiados hasta el momento eran varones,
con 68.8%.

La exposicion a radiacion ionizante y a plaguicidas puede provocar dafios en el ADN y asi un alto
riesgo de presentar alguna neoplasia como LLA. Los pesticidas son considerados altamente
carcindgenos., Los nifios que habitan en zonas de cultivo, estdn expuestos a plaguicidas,
insecticidas por lo que tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias, debido a la dispersion de
particulas de polvo de estos quimicos que contaminan el exterior e interior de los hogares,
aumentando el riesgo de padecer LLA. El Consorcio Internacional de Leucemia Infantil (CLIC,
por sus siglas en inglés) evidencid una asociacion por exposicion ocupacional preconcepcional de
los padres a pesticidas con el aumento del riesgo a desarrollar Leucemias infantiles segun
Gonzalez-Casagua, Bermeo-Calderon, Laverde-Gaona, & Tafurt-Cardona (2019). México es un
pais agricultor por lo tanto existe exposicion a plaguicidas., En Michoacan en el 2016 se registraron
22 casos de intoxicacidon por exposicion a pesticidas , estos pacientes originarios de Morelia.,
dentro de los municipios con mayor exposicion a pesticidas en el estado de Michoacén son
Morelia, Zamora, Zitacuaro, Patzcuaro, Uruapan , La Piedad, Apatzingan y Lazaro Cardenas segun
el estudio de Casas (2017).

La tasa de sobrevida ha aumentado hasta un 90% en los ultimos afios especialmente para los
pacientes con buen prondstico., Este progreso se debe principalmente a la adopcion de
modificaciones en la terapia basadas en la farmacodindmica y farmacogendmica individuales de

los pacientes, la terapia adaptada al riesgo y la mejora de la atencion de apoyo, ademds que al
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conocer los factores prondstico se obtiene un mayor panorama de la enfermedad comenta Lustosa
de Sousa et al. (2015).

Los resultados de sobrevida a largo plazo con los tratamientos actuales y el conocimiento
de los factores prondstico son de aproximadamente 85% en paises desarrollados; llegando a ser un
poco menor en los paises en desarrollo en un aproximado del 70 %; sin embargo existe un 25 %
de pacientes en los cuales la terapéutica puede fallar segtin Pico & Custodio (2019). Las diferencias
en cuanto a la sobrevida a largo plazo, se deben en parte, a la diferencia de presencia de ciertas
alteraciones genéticas en las LLA. A los pacientes con LLA a su diagndstico se les indica un riesgo
que depende de las caracteristicas de la enfermedad. Un punto relevante es la clasificacion
inmunologica de esta neoplasia; las Leucemias Agudas se clasifican, de acuerdo a la célula
progenitora que las origina, en linfoblasticas y mieloblasticas, siendo mucho mas frecuentes las
linfoblasticas, y dentro de éstas ultimas, el fenotipo de células precursoras mas frecuentes es el
tipo B que representa el 80% - 85%, (Pico & Custodio, (2019)., En Oaxaca en los estudios hechos
recientemente se encontrd que al igual que en la estadistica ya conocida el inmunofénotipo mas
frecuente fue B con 89 % del total de su poblacion de estudio Chargoy-Vivaldo (2018)., Los
pacientes que presentan fenotipo de células T, han mostrado tener asociacion con caracteristicas
clinicas de mal prondstico.

La presencia de alteraciones citogenéticas se relaciona con el pronostico de estos pacientes. Las
modificaciones en el nimero de cromosomas (hiperdiploidia, trisomia), se asocian como factores
favorables. Por otro lado, existen translocaciones tales como t(12;21), t(9;22), t(4;11), t(1;19),
entre otras, que tienen repercusion en la respuesta al tratamiento y por ende en el pronostico segun
Dorantes-Acosta, Medina-Sanson, Davila-Ornelas y Lopez- Martinez (2013)

Las leucemias caracterizadas por la presencia de TEL-AML1 son mas frecuentemente observadas
en los nifios (25 %) y estan asociadas a buen prondstico. Adicionalmente, la hiperdiploidia es
frecuente en los nifios (25 %), la diploidia también es frecuente y de buen prondstico con hasta
87% de casos (Lepe-Zuiiga et al .(2018)., La presencia de translocaciones t(9;22) y t(4;11) son de
pobre prondstico. Pico & Custodio (2019).

En la LLA existe de base una anomalia genética y esta misma puede predisponer a algunas
anormalidades mas , entre ellas se encuentran algunas patologias genéticas que en la minoria de
los pacientes se presentan, como el Sindrome de Down que es la mas frecuente reportada. Chargoy-

Vivaldo (2018).
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La respuesta temprana a la terapia se evalta por el nivel de Enfermedad Minima Residual (EMR)
al final de la induccion, ya que tiene un valor predictivo muy importante para proximas recaidas
(medula, SNC y testiculo) y prondstico de la enfermedad comentan Luskin, Murakami, Manalis,
& Weinstock (2018). El sitio donde mas frecuentemente ocurren recaidas es medula con hasta 80
% de los casos reportados como comentan Zhang,Wu, Fan, Su, Zhang, Dung (2018). Es
importante que desde el inicio del diagndstico se identifiquen las caracteristicas del paciente.

El objetivo de los estudios mas recientes es individualizar a cada paciente para un mejor

conocimiento y tratamiento de la enfermedad y asi aumentar la sobrevida de los pacientes con

LLA.
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Marco Teodrico

La palabra leucemia (Leukdmie) significa “ sangre blanca “, ( del griego leuco, Aevkdg
“blanca” y emia oipa “sangre”) o Weisses Blut , termind que fue propuesto por Rudolf Virchow
(1821-1902) en 1846. La historia de la leucemia es un conjunto de historias entrelazadas por lo
cual no se le puede atribuir el descubrimiento a una sola persona .

Uno de los personajes mas citados es el célebre médico francés , Alfred Armand Louis Marie
Velpao (1795-1827) quien fue de los primeros en ver a un paciente con leucemia, segun Ortiz-
Hidalgo, (2013).

Las leucemias son un conjunto de diversas enfermedades que se caracterizan por un crecimiento
desordenado de células inmaduras de la médula dsea y que se originan de una clona que perdio el
mecanismo regulador de duplicacion celular, debido a cambios en los genes que controlan este
proceso y que ocasionan la sobreproduccion de células hematicas inmaduras e ineficientes
(Eduardo,(2009). LLA se caracteriza por la proliferacion descontrolada de células inmaduras
linfoides llamadas linfoblastos, que predominan en la médula 6sea y alteran la hematopoyesis
normal , la LLA puede afectar la estirpe de linfocitos T o B y se presenta en adultos y nifios
Navarrete-Meneses & Pérez-Vera (2017).

La LLA es méas comun en los primeros afos de la nifiez, y ocurre con més frecuencia entre los 2 y
los 5 afios de edad , es ligeramente mas comun entre los nifios blancos e hispanos que entre los
nifios estadounidenses de raza negra y los de raza oriental, es mas frecuente en los nifios que en
las nifias segiin la American Cancer Society (2016)

La sobrevida es el indicador del estado de evolucion de los pacientes, se le da un seguimiento
desde la fecha de su diagnostico hasta el corte del investigador; se obtiene con el numero de meses
de seguimiento y el estado de evolucion al estado de fecha de corte del investigador. En esta
investigacion se utilizaron las tablas de vida o tablas de mortalidad realizadas en SPSS, los
resultados de estas tablas calculan las SG y la sobrevida por meses desde su diagndstico. Los
pacientes que abandonaron el tratamiento se especifican como datos censurados, de acuerdo a que
se desconoce el estado actual del paciente; los otros datos son el porcentaje de vivos y defunciones.

La tasa de supervivencia de pacientes pediatricos con LLA ha mejorado aproximadamente
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90% en los ultimos afos, especialmente para grupos con buen pronostico (Lustosa de Sousa et al.
(2015), y en paises desarrollados. Esta supervivencia parece ser menor en paises en desarrollo,
pero la falta de informacion en la literatura no permite establecer conclusiones fehacientes al
respecto (Roncero Salas et al. (2018).

La LLA paso de ser una enfermedad mortal a considerarse altamente curable, gracias a los nuevos
tratamientos quimioterapéuticos empleados y ; nuevos estudios moleculares de la enfermedad que
han ayudado a detectar el prondstico de los pacientes y la deteccidon oportuna, ha mejorado la
evolucion y la sobrevida de los pacientes. La sobrevida se ve afectada por diversos factores
,bioldgicos, psico-sociales y econémicos, lo que hace que difiera en las diferentes regiones del

mundo (Chargoy-Vivaldo (2018).

Fisiopatologia

La 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 (Atienza ,(2016).

La LLA se divide en dos tipos de linaje B y con menos frecuencia T, ambos comprenden multiples
subtipos comunmente definidos por alteraciones cromosémicas estructurales que son lesiones
iniciadoras, con alteraciones secundarias del nimero de copias de ADN somadticas y mutaciones
de secuencia que contribuyen a la leucemogénesis. Las alteraciones cromosomicas incluyen
aneuploidia y reordenamientos cromosomicos que resultan en la desregulacion del oncogén o la
expresion de genes de fusion quiméricos. La prevalencia de estas alteraciones varia segun la edad,
y la identificacion es importante para el diagnostico, la clasificacion del riesgo y, para algunas
lesiones, la terapia dirigida segun lacobucci & Mullighan (2017).

Los factores genéticos tienen un papel importante en la etiologia de las LLA. Estudios en la
poblacion pediatrica ha identificado sindromes genéticos que predisponen a una minoria de casos
de LLA, como el Sindrome de Down, Anemia de Fanconi, Sindrome de Bloom, ataxia
telangiectasia y Sindrome de descomposicion de Nijmegenc comentan Terwilliger & Abdul-Hay
(2017).

Estudios en paises desarrollados han mostrado que los nifios obesos con leucemia presentan hasta
un 30% mas de riesgo de recaida que sus similares no obesos. La obesidad en nifios mayores de

10 afios se asocia a un incremento en la recaida de la LLA de un 30 a un 50% y a un 35% mas
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propensos a sufrir un evento adverso grave inducido por medicamentos comentan Lopez Facundo,

Tejocote Romero, Rodriguez Castillejos, & Jaimes Garcia (2015)

Clasificacion

Existen distintas formas de clasificar las LLA, actualmente la que se utiliza distingue las LLA por
los estados de maduracién de los blastos y tiene implicaciones pronoésticas.

Segtin la clasificacion FAB los criterios de morfologia celular clasifican las LLA en tres tipos; L1,
L2 y L3, aproximadamente entre el 70 y 85% del total de LLA es de tipo L1. Este sistema no es
clinicamente importante, ya que no ayuda a planificar el tratamiento, y en la actualidad ya casi no
se utiliza (Layton-Tovar ,(2015).

En cuanto al inmunofenotipo en la actualidad, es posible identificarlo utilizando un panel de
anticuerpos monoclonales (AcMo), la linea especifica de origen de las células leucémicas y su
nivel de maduracidon . Estos estudios de inmunofenotipaje celular (IFC) son esenciales para
distinguir la LLA segun Suarez,Abraham,Jiménez,Segura,Ferrer, Ortiz. (2002).

Un punto relevante es la clasificacion inmunolédgica de las LLA. En la figura 1 se muestran los

distintos estados de maduracion de las estipes By T.
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Figura 1

Clasificacion inmunofenotipica de LLA.

LAL de Células B
|

Pre-B temprana Pre-B Pre-B transicional Linfocito B Maduro
Frogenifar TAT+ TdT+ TAT- HLA DR+
linfoide HLA DR+ HLA DR+ HLA DR+ CD19+
CD19%+ CD19+ CD19+ CD20+
CD10 (CALLA)x CD10 + CD20+ CR2
CD34+ CD20+ IgCp+ pHKyAE
Ig citoplasmatica p+ IgS p+
Kyh+
» v 3
P e TaT+ LAL de Células T
atopoyética CD34+
pluripotencial |
Timocito
Timocito inmaduro intermedio Timocito tardio Linfocito T maduro
TdT+ TdT+ TdT= CD3+
CD7+ CD7+ CD7+ CD4+ o CD8+
CD2+ CD2+ CD2+ CD7
CD3+ CD1+ CD1+ CD5+
CD1+ CD3= CD3=
CD3 Citoplasmico + CD4+ y/o CD8+ CD4+ y/o CD8+
CD5+ CD5+ CD5+

Elaboracién propia. (Dorantes-Acosta,2013 ; Lustosa de Sousa ,2015)

El estudio citogenético juega un papel importante en el andlisis de las anomalias genéticas, la
biologia molecular y el cariotipo.Sin embargo, las nuevas tecnologias han permitido analizar la
expresion génica global y los niameros de copias de ADN ( Indice de DNA) (Ishii ,(2017). Estos
estudios han permitido conocer el prondstico de los pacientes y también ser mas acertados en el
tratamiento.

En la tabla 1 se muestran algunas de las anomalias cromosdmicas estructurales, las traslocaciones

son las mas frecuentes.
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Tabla 1

Traslocaciones Cromosomicas mas Frecuentes en LLA

Traslocaciones Frecuencia en Frecuencia Genes Afectados Caracteristica
general en  nifos
Mexicanos
t(1:19)(q23;p13  5-6% 7.1-11.5%  E2A-PBXI Fenotipo pre B
Mal prondstico
t(9:22)(q34;p11 3-5% 2-5%,19% BCR-ABL Cromosoma
Philadelphia
Mal prondstico
t(4:11)(q21;p23) 2% 1-4% MLL-AF4 Estirpe B Mal
Prondstico
(lactantes)
t(12:21) 25 % de las LLA 7,4-14% TEL- AML Fenotipo B
(p13;q22) pre-B Buen
pronostico
9q34 60% // NOTCHIHOXI11 Estirpe T Mal
10q24 20% pronostico

Elaboracion propia. Traslocaciones Cromosdmicas mas Frecuentes en LL,(Jiménez-Morales 2017,

Pico & Custodio,2019))

Clinica

Los sintomas iniciales de LLA suelen depender de la infiltracion de los linfoblastos en la médula
Osea: anemia, trombocitopenia, leucopenia y dolor 6seo.

Es comun que la presentacion siga un curso insidioso, subagudo, aunque en ocasiones se
diagnostique a raiz de una complicacion urgente.

El cuadro con astenia y anorexia es relativamente frecuente, también la pérdida significativa de
peso.

La anemia sintomatica se manifestara en general como palidez, astenia y taquicardia, pero en casos

graves puede causar acufenos, cefalea, vértigo, disnea e insuficiencia cardiaca.
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La fiebre es el motivo de consulta mas frecuente en pediatria, y esta presente en alrededor
de una tercera parte de los casos de leucemia infantil. Un cuadro febril de mas de 2 semanas de
duracion asociado a la presencia de adenopatias, hepatomegalia y/o esplenomegalia, astenia,
anorexia y dolores 6seos debe aumentar en el pediatra la sospecha de leucemia .

La presencia de hemorragias en forma de petequias, hematomas, epistaxis u otros sangrados menos
frecuentes suele traducir un cierto grado de trombocitopenia o de alteraciones de la
coagulacion.(Jiménez-Morales,Hidalgo- Miranda, Ramirez- Bello ,(2017)

El dolor 6seo y/o articular estd presente en un 27-33% de las leucemias en pediatria. Se trata de un
dolor generalizado, cuya intensidad guarda relacion con el nimero de huesos afectados, pero no
con el pronoéstico de la leucemia (Bernal & Serra, (2012).

En la tabla 2 se puede observar algunas caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio

relacionados a los sintomas de la LLA.

Tabla 2

Manifestaciones clinicas y de laboratorio de LLA

Sintomas Hallazgos de Laboratorio
Fiebre Anemia
Dolor Oseo Neutropenia

Sangrado (purpura,petequias, hematomas, Trombocitopenia

equimosi, epistaxis , gingivorragias.) Bicitopenia

Adenopatias Pancitopenia

Hepatomegalias Leucocitosis

Esplenomegalia Leucopenia

Cefaleas Blastos en frotis de sangre periferica.
Vomitos

Elaboracion propia. Manifestaciones clinicas y de laboratorio de LLA, (Bernal & Serra, 2012;

Onostre-Guerra,2015)

Diagnostico
La confirmacion del diagnostico se realiza mediante la anamnesis, estudios laboratoriales, estudio

fenotipico, citogenético y molecular del aspirado de medula dsea.
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En los estudios laboratoriales podemos observar cambios en algunas lineas celulares. (Tabla 3)

Tabla .3

Parametros de laboratorio

Parametros de laboratorio

Lecucocitos (g/dl)
>50.0 x 109 cells/L
Hemoglobina Hb( g/dl)
<7 g/dL

Plaquetas

<20.0 x 109 cells/L

Presencia de Blastos

Elaboracion propia .Pardmetros de Laboratorio Lustosa de Sousa et al. (2015)

Se estudia con el aspirado de medula el liquido cefaloraquideo para descartar alguna infiltracion a
SNC. También se solicitan cultivos de orina y sangre central y periférica.

Mediante la citometria de flujo se permite definir el inmunofénotipo de las células leucémicas lo
que ha llevado a descubrir subgrupos de valor prondstico en cuanto a los resultados de su

tratamiento, con esta misma técnica se estudian las traslocaciones y el IDNA (Pico & Custodio,

(2019).

Factores Pronostico

Los pacientes pediatricos con LLA se clasifican en 4 grupos de riesgo; bajo, habitual ,alto riesgo
y muy alto riesgo. (Layton-Tovar, (2015).

La estratificacion en grupos de riesgo como se muestra en la tabla 4 se basa en una variedad de
caracteristicas clinicas, bioldgicas y genéticas, como la edad. Se ha encontrado que los niflos
menores de 1 aflo y mayores de 10 afios tienen mal prondstico, el género femenino tiene mejor
pronostico que el masculino debido a la recaida en testiculo, recuento de globulos blancos en el

momento del diagnoéstico, caracteristicas inmunofenotipicas siendo la estirpe B de mejor
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pronostico que la estirpe T, esta ultima de mal pronostico , citogenéticas dentro de las cuales se

encuentran las alteraciones cromosomicas ,cariotipo, moleculares y respuesta medular a la terapia

de induccion. (Lustosa de Sousa et al. (2015).

Tabla 4

Clasificacion por riesgo LLA

Edad

Género
Infiltracion
Extramedular
Leucocitos

FAB
Inmunofénotipo

Genética

Indice de DNA
RT - PCR

EMR

Riesgo bajo

>]afio y <10 afios
Cualquiera

Ausente

<10000

L1

PCB CD10 +
Hiperdiploidia,
triple trisomia de
los cromosomas
4,10 'y 17.
t(12/21).

>1.16
TEL-AMLI1

Indetectable 0 <
10 a las

semanas 5y 12

Riesgo habitual

1 a9 afios
Cualquiera

Ausente

>10000 y <50000
L1YL2

PCB CD10—-o0 +
Cariotipo
normal,
seudodiploidia.
Una o dos de las
trisomias (4, 10 0
17), 1(1,19)
lal.l5
E2A/PBX1

<107alas

semanas 5y 12

Riesgo alto

<1y >10 afos
Cualquiera

Ausente

>50000
L3
B madura, T

Hipodiploidia (

30 a 43
cromosoma)

<0.8

>102 a las

semanas 5y 12

Riesgo muy alto.

T
t(9;22)(q34;q11),
t(4;11)(q21;923),
casi haploide
(<29

cromosomas)

<0.6

Bcr-abl,
MLL/AF4

>10" ala semana

16

Elaboracion propia. Clasificacion por riesgo LLA. (Pico & Custodio, 2019; Roncero Salas,2018)
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La recaida es la principal causa de fracaso del tratamiento. La respuesta a la terapia es un
indicador pronostico importante y puede predecir este riesgo. Los pacientes con eliminacion rapida
de blastos en sangre periférica después de 1 semana de terapia con corticosteroides generalmente
tienen un pronostico mas favorable. Lo mismo ocurre con los pacientes con una reduccion de la
médula 6sea blastos en el dia 15 de la induccion.

La EMR es el factor prondstico mas importante para la LLA en los nifios y se ha utilizado para la
estratificacion del riesgo en la mayoria de los protocolos de tratamiento modernos y para redirigir
el tratamiento. (Silva, Spagnol, Farias, Alegretti, Michalowski, Daudi, (2019).

El indice de ADN es un parametro que evalta indirectamente la cantidad cromosdmica y es un
pardmetro utilizado para estratificar a un paciente con LLA con base en el riesgo que tiene de
recaida temprana, Se ha descrito que pacientes con ADN hipodiploide tienen peor pronostico que
los pacientes con ADN hiperdiploide (Parra-Ortega, Najera-Martinez, Mendoza- Garcia, Vega-

Cardelas, (2017). La clasificacion de muestra en la tabla 5.

Tabla §

Indice de DNA
Clasificacion IDNA
Diploides 0.8-1.16
Hiperdiploides >1.6
Hipodiploides <0.8

Elaboracion Propia. Indice de DNA .Lepe-Zuiga et al (2018)

La identificacion de factores pronosticos, y una mejor estratificacion de los grupos de riesgo y el
andlisis de supervivencia han hecho posible identificar las caracteristicas de presentacion de la

enfermedad y evaluar el resultado del tratamiento.

Tratamiento
El tratamiento esta dirigido a los distintos grupos de riesgo segin Loeffen, Knops, Boerhof, Feijen,

Lecke, Merk, Reedijk, Tissing (2019) , en todos ellos comprende las fases de induccion,

intensificacion, consolidacion y mantenimiento.
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Induccion: Consiste en la eliminacion de hasta el 99% de las células leucémicas y lograr la
remision de la enfermedad, los valores de sangre periférica deben de normalizarse , y debe de
existir ausencia de blastos en LCF.

La induccion a la remision es el primer bloque de quimioterapia y dura de 4 a 6 semanas.

Los pacientes suelen ser ingresados en el hospital para su tratamiento inicial y evaluacion, pero
una vez que las complicaciones se han estabilizado, el paciente puede ser dado de alta antes de
completar esta fase con un seguimiento ambulatorio cercano (Cooper & Brown, (2015). Después

debe de realizarse el estudio de EMR vy esta no se debe de detectar.

Intensificacion / Consolidacion: En esta fase su principal objetivo es intensificar de manera
temprana el tratamiento a sitios santuarios (SNC y testiculo).

Esta fase de la quimioterapia implica combinaciones de diferentes agentes quimioterapéuticos para
maximizar la sinergia y minimizar la resistencia a los medicamentos, a menudo incluyen agentes

que no se usan en la induccion (Cooper & Brown, 2015 y Ramiro & Cortés, 2019)

Mantenimiento: La quimioterapia de mantenimiento es la etapa final y mas larga del tratamiento.
Un régimen mucho menos intensivo que la quimioterapia previa, se ha demostrado que la fase de
mantenimiento prolongado reduce el riesgo de recaida una vez que se ha establecido la remision.
Suele durar al menos 2 afios (ampliado a 3 afios para los nifios en algunos protocolos), se administra
de forma ambulatoria y, por lo general, se asocia con una toxicidad menos disruptiva. La piedra
angular de la terapia de mantenimiento es la terapia antimetabolitica con metotrexato y

mercaptopurina (Abdelmabood, 2018 ; Cooper & Brown, 2015).
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Planteamiento del problema

En el hospital infantil de Morelia no se ha realizado un estudio en forma sistematica que
analice, la atencion otorgada a los nifios con LLA en un periodo de 6 afios (2014-2019) que permita
indagar la frecuencia de esta patologia y su distribuciéon de acuerdo a la edad, sexo y lugar de
origen de los pacientes , asi como la clasificacion y el andlisis de los factores prondstico que pueden
detectarse desde el comienzo de la enfermedad, y que desde el punto de vista molecular son de
vital importancia para asi dar una atencién mas personalizada al paciente y poder conocer el
pronostico del mismo ; describir la fase del tratamiento que han recibido y en la que se encentran
los pacientes diagndsticados con LLA, tampoco se ha descrito y analizado la evolucion por la que
los pacientes con LLA han cursado, por eso se estudiara un periodo global de 6 afios y el
seguimiento especifico que conforme a la evolucidon y que evalua la sobrevida a los ,6,5,4,3,2,1
afios , de los pacientes de dicho periodo , todo lo cual permita tener un perfil de la atencion que
han recibido los pacientes durante el tiempo de seguimiento.

El Hospital Infantil de Morelia es un hospital de concentracion en el estado de Michoacan en donde
acuden todos los pacientes del estado y en el cual no existe un estudio que describa las

caracteristicas de los pacientes con LLA.
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Justificacion

Cada afio se diagnostica LLA en unas 3,000 personas menores de 20 afios en Estados
Unidos segtin Siegel ef al. (2017). La incidencia de LLA en México y en las poblaciones hispanas
que habitan en Estados Unidos es de 40 casos por millon como comentan Rivera-Luna, Zapata-
Tarres, Shalkow-Klincovstein,Velasco-Hidalgo, Olaya-Vargas, Finkkelstein-Mizrahi,Aguilar-
Ortiz (2017)

En México este cancer representa del 0.5% al 4.6% del total de casos reportados en la poblacion.
Las estimaciones recientes sefialan que anualmente se diagnostican de 2600 a 3120 casos de
cancer en menores de 18 afios en México. Aguirre-Guillén et al. (2017) .

Sin embargo, en menos de dos décadas, se han observado cambios significativos en la incidencia,
prevalencia, supervivencia y mortalidad del cancer infantil. Esta transicion epidemioldgica ha
provocado que el cancer se convierta en la segunda causa de mortalidad entre los nifios de 4 a 15
afios en México.

A pesar de que el cancer en edad pediatrica es de alrededor del 1% de los casos nuevos de cancer
en una poblacion, los mejores resultados del tratamiento se observan en este grupo etario. En
particular, LLA ha cambiado: de ser una enfermedad mortal ahora se considera altamente curable.
Este éxito se debe a diferentes factores. Principalmente se ha atribuido a la aparicion de nuevos y
mejores medicamentos quimioterapéuticos, ademas del apoyo a los pacientes para evitar, revertir
o limitar los efectos secundarios a los mismos (Katz, Chia, Schoonen, & Kelsh, 2015)

El optimo uso de los agentes quimioterapicos desarrollados desde mediados del siglo pasado hasta
la actualidad, junto a la utilizacion de criterios de factores de riesgos, la deteccion de los factores
pronostico y la mejoria en los soportes terapéuticos, han resultado en una mejoria notable en cuanto
a la sobrevida a 5 afos en los nifios con LLA, llegando a un 85% en los paises desarrollados.
Futuros avances en la sobrevida y calidad de vida dependeran de nuestro entendimiento de la
biologia molecular de la LLA, de los mecanismos de resistencias a drogas, de la disposicion de
drogas de parte del huésped, junto al desarrollo de nuevas terapéuticas comentan Pico & Custodio
(2019).

No se conocen publicaciones que sinteticen el progreso obtenido en los ultimos anos. Aun cuando,
en los diferentes reportes, se observa el incremento en la supervivencia global y en la supervivencia

libre de enfermedad, estos datos provienen principalmente de paises desarrollados, en los cuales
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se tiene generalmente un resultado favorable con un porcentaje del 90% de sobrevida. Roncera
Salas et al. ( 2018).

Se cuenta con poca informacion sobre este aspecto de lo que sucede en paises en vias de desarrollo,
y la disponible no siempre tiene la informacién suficiente para juzgar criticamente el impacto del
tratamiento y del diagnostico adecuado que reciben los nifios con LLA en estas regiones.

Es por eso que se decide realizar este estudio para analizar la sobrevida de los pacientes que

ingresan a este hospital.
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Pregunta de investigacion

(, Cuél es la SG de los pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital

Infantil de Morelia en el periodo 2014-2019?

Hipotesis

La SG de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda atendidos en el Hospital Infantil de

Morelia es del 70% a 80% .
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Objetivos

Objetivo General

Analizar la SG de pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital

Infantil de Morelia en el periodo 2014-2019

Objetivos Especificos

Obtener la sobrevida por meses de seguimiento desde la fecha de diagndstico hasta diciembre

del 2019 de pacientes con LLA.

Calcular la prevalencia de pacientes con LLA por edad , sexo y lugar de residencia en pacientes

del HIM durante el periodo 2014 —2019.

Determinar la frecuencia por afio de los pacientes diagnosticados.

Interpretar los factores prondstico de los pacientes con LLA.

Registrar las fases del tratamiento en pacientes con LLA.

Analizar el estado de evolucion de los pacientes con LLA.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, cuantitativo, retrospectivo, observacional y trasversal, sin riesgo.

Universo de estudio

Todos los pacientes diagnosticados en el periodo 2014 a 2019 con LLA, se revisaron 190

expedientes de los cuales se seleccionaron 121 pacientes ya que solo estos cumplieron con todos

los criterios de inclusion

Criterios de inclusion
Pacientes con diagnoéstico de LLA y que su diagndstico haya sido en el periodo 2014 y 2019, y

que en sus expedientes tengan los datos completos de, edad, sexo, inmunofénotipo, cariotipo,

indice de DNA, EMR vy riesgo.

Criterios de la exclusion

Pacientes con diagnostico de cancer a excepcion de LLA ,diagnostico fuera del periodo estudiado,
pacientes mayores de 18 anos al diagndstico, pacientes con recaida que se diagnosticaron fuera de
los afios estudiados.

Criterio de eliminacion

Paciente que no estén diagnosticados con LLA
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Seleccion de fuentes y técnicas de recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos de pacientes del hospital infantil “Eva Sdmano

de Lopez Mateos “y Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes , se recolectaron en una base de

datos en excel y después de hacer depuracion de pacientes se realiz6 la base de datos en SPSS.

Analisis Estadistico

Programa SPSS version 25 y Excel

La prevalencia: Se calcul6 de los afios 2014 a 2019, para la edad se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersion, la residencia se interpretd con
frecuencia relativa de acuerdo a los municipios.

Sobrevida:La SG se determind por porcentaje, y la sobrevida por meses de
seguimiento se estimé por tablas de vida en SPSS la cual pretende describir el
comportamiento coyuntural del fendémeno sobre la poblacion en estudio en un
periodo determinado simulando la incidencia del mismo sobre una cohorte o
generacion ficticia de individuos sometidos a un patréon de mortalidad por edad,
idéntico al observado sobre la poblacion en estudio durante el periodo de
observacion en donde incluye el estado del paciente y tiempo de seguimiento desde
su diagnostico.

Diagnéstico , factores pronostico, tratamiento y evolucion: estadistica descriptiva
con base en niumeros absolutos y relativos;la prueba paramétrica que se utiliz para

los factores prondsticos fue estadistica descriptiva.
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Definicion de variables y unidades de medida

Tabla 6

Operacionalizacion de variables

Variable

Leucemia
Linfoblastica

Aguda

Edad

Lugar

residencia

de Lugar

Definicion

Es 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.

Tiempo transcurrido a

partir del nacimiento de

un individuo

donde ha

Tipo
/clasificacion
Cualitativa

nominal

Cuantitativo

ordinario

Cualitativo

radicado la persona por nominal

los Gltimos 6 meses .

L.M.Miriam Santana Alvarez

Criterio diagnostico

/' Positivo o Negativo

Ano de edad

Grupos

Lactante menor 29 dias a
23 meses.

Preescolar :2 afios a 5
anos

Escolar :6 a 11 afos

12 a 17

Adolescente

afios de edad

Por  municipio de

residencia
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Sobrevida

Factores

Pronostico

La tasa global de
sobrevida corresponde
al numero de pacientes
vivos al término del
periodo de observacion,

con enfermedad o sin

ella.

» Inmunofénotipo:
clasificacion de las

células leucémicas de

acuerdo con las
proteinas celulares
presentes

e (lasificacion

inmunofenotipica: tiene
como objetivo asignar el
linaje a la proliferacion
blastica una vez
definido el diagnostico
morfolégico y es util
para predecir el
comportamiento de las

poblaciones

linfocitarias
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Cualitativo

nominal

Cualitativo

nominal

/

/

Tiempo en afos de
sobrevida del paciente a
partir del diagndstico ,
estimada por el
procedimiento de Tablas
de vida
Sobrevida global
Sobrevida por tiempo de
evolucion a:
6,5,4,3,2,1, ano de
acuerdo al tiempo de
evolucion de los
pacientes a partir del
diagnostico.
» Inmunofénotipo:
citometria de flujo,

inmunofluoresencia

e (lasificacion

- Pre B temprana

- PreB

- Pro B =
transicional

- B

- T

» Citogenético
Cariotipo:
numero de meta
fases
encontradas en la

célula blas tica.
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Fases

tratamiento

de

» Citogenético:

Busca alteraciones
cromosomicas ,
numéricas,

estructurales, visibles en

el estudio microscépico

> Cariotipo: es el
patréon cromosémico de
una especie expresado a
través de un codigo,
establecido por
convenio, que describe
las caracteristicas de sus
cromosomas.

> Indice de DNA
Indicador directo de la
ploidia,puede
determinarse mediante
citometria de flujo y es
complementaria al
estudio citogenético
> Riesgo:
Aspectos propios de la
enfermedad y  que
cumplen con ciertas

caracteristicas entre si .

Conjunto de medios
(higiénicos,

farmacologicos,

L.M.Miriam Santana Alvarez

Cualitativo

nominal

> Indice de DNA:
citometria de
flujo

» Riesgo:
1.-Riesgo
habitual
2.-Alto riesgo
3.-Muy alto

riesgo

/- Quimioterapia
Intraveosa e

intratecal
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quirdrgicos u  otros)
cuya finalidad es la
curacion o el alivio
(paliacion)  de  las
enfermedades 0
sintomas.

» Quimioterapia :
La quimioterapia es el
uso de farmacos para
destruir las  células
cancerosas. Actla
evitando que las células
cancerosas crezcan y se
dividan en mas células.
Como las  células
cancerosas suelen crecer

y dividirse mas rapido

que las células
normales, la
quimioterapia tiene

mayor efecto en las
células cancerosas. Sin
embargo, los farmacos
utilizados  para la
quimioterapia son
fuertes y pueden danar a

las células sanas.

L.M.Miriam Santana Alvarez

> Induccién :Fase
inicial del tratamiento
que tiene como objetivo
, la carga leucemica |,
eliminando en lo posible
las células con
resistencia primaria

> Enfermedad
Minima Residual:
Persistencia de un clon
anormal , aun en niveles
bajos durante o tras
finalizar el tratamiento.
Tiene significado
prondstico ya que puede
predecir la recaida de la
enfermedad y por este
motivo, conocer su
presencia nos puede
ayudar a  plantear
estrategias terapéuticas

para prevenirla

> Intensificacion

Para eliminar del cuerpo
las células restantes que
podrian comenzar a
crecer y causar la
reaparicion de la

leucemia

29

UVAQ



Evolucion

La evolucion biologica
es el conjunto de
cambios en caracteres
fenotipicos y genéticos
de poblaciones
biologicas a través de
generaciones. Dicho
proceso ha originado la
diversidad de formas de
vida que existen sobre la

Tierra a partir de un

antepasado comun.

L.M.Miriam Santana Alvarez

Cualitativo

nominal

> Consolidacion
:Intensificar de manera
temprana el tratamiento
a sitios santuarios
principalmente sistema
nervioso  central y
testiculos .

> Mantenimiento
:Eliminar la enfermedad
residual que persiste al
final de la induccion y
erradica la clonacién
leucémica.

» Remision:

La remision es la
atenuacion o
desaparicion  completa
en el paciente de los

signos y sintomas de su

enfermedad, como
consecuencia del
tratamiento .

» Vigilancia:
Control de paciente

después de que no
aparezcan blastos es
estudio de  sangre
periférica y médula .

Primer afio: cada mes

con estudios de

laboratorio ,
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Segundo afio: cada tres
meses
Tercer ano: cada cuatro
meses
Cuarto afio: cada seis
meses

Después se cita cada 2

anos.
> Recaida de
leucemia:

presencia de leucemia en
nifios que se encuentra
en vigilancia ,
infiltracion de células
malignas a otros sitios
anatomicos, debido a
que la quimioterapia no
llega a ciertos sitios por
las barreras que estas
tienen.

Si: sitio anatdémico: los
términos anatoémicos de
localizacion con
términos  descriptivos
que ayudan a identificar
posiciones , relativas y
direcciones dentro de
una especie o fauna,
mientras estos términos
estan estandarizados en

campos especificos
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dependiendo de la rama
se salud que se maneje.
En LLA:
-Testiculo
-SNC
-Médula Osea
> Referencia:
Envio a otro nivel de
atencion o a otra
institucion
» Patologia

Agregada:
Enfermedad fisica o
mental que padece una

persona.

» Alta voluntaria:
Es el procedimiento por
medio del cual el
paciente, familiar mas
cercano, tutor 0
representante  juridico
solicita el egreso, con
pleno conocimiento de
las consecuencias que
dicho acto pudiera

originar.

> Abandono

Paciente que no acude a
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control y se desconoce
su evolucion.

» Fallecimiento:
Es un efecto terminal
que resulta de la
extincion del proceso
homeostatico en un ser
vivo; y con ello el fin de
la vida

-Causa directa

-Fase de Tratamiento

-Comorbilidad

presente
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Aspectos éticos

Se cumpliran los aspectos de anonimato del expediente clinico segun la Norma Oficial Mexicana
NOM-004-SSA3-2012 , los datos seran utilizados unicamente para el objetivo de esta
investigacion y los resultados finales seran devueltos al hospital, esta investigacion es sin riesgo
ya que no se realizard ninguna intervencion con los pacientes. Se cuenta con la autorizacion del
jefe de servicio de Oncologia , del registro de cancer en nifios y adolescentes, del departamento de

ensenanza e investigacion y Hospital Infantil “Eva Sdmano de Lopez Mateos”.
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Resultados

Sobrevida por meses de seguimiento

35

Se analiz6 la sobrevida de los pacientes de acuerdo al tiempo de seguimiento desde su diagndstico

hasta el 31 de diciembre del 2019; En la primera columna se clasifica por intervalo de 12 meses (

un afio),en la columna 4 se describe el porcentaje de fallecidos que el servicio de oncologia

registro, en la columna 5 se menciona el porcentaje de los pacientes que se encuentran vivos. Por

ultimo la 6 columna representa la sobrevida acumulada por afio. Siendo la mediana del tiempo de

supervivencia de 66.71%. ( Tabla 7 y Figura 2 ).

Tabla 7
Sobrevida en meses de pacientes con LLA en el HIM 2014-2019

Intervalo meses ~ Vivos  Fallecido  Porcentaje = Porcentaje

de seguimiento S fallecidos de vivos

0-11 121 3 3% 97%
12-23 95 3 3% 97%
24-35 80 1 01% 99%
36-47 67 8 13% 87%
48-59 47 5 12% 88%
60-71 30 11 52% 48%
<-72 1 0 00% 1.00%

La mediana del
tiempo de
supervivencia es

66.71%
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Sobrevida

acumulada
97%
94%
93%
81%
71%
34%
34%
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Figura 2

Sobrevida en meses de sequimiento desde su diagndstico.
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Prevalencia

En el periodo 2014 -2019 se identificaron 190 nifios con diagnostico de LLA, en dicho periodo el
servicio de oncologia pediatrica del HIM atendid un total de 466 casos de cancer, por lo que se
registra una prevalencia de 40.77% de casos de LLA por cada 100 nifios atendidos en dicho

servicio como se muestra en la Tabla 8 y Figura 3 .

Tabla 8
Prevalencia de LLA en el HIM 2014-2019

Diagnostico Numero de Casos Porcentaje
LLA 190 40.77
Otros canceres 276 59.23
Total 466 100
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Figura 3
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Prevalencia de LLA en el Hospital Infantil de Morelia 2014-2019

Edad al diagnostico

LLA m Otros canceres

Se analizaron 121 pacientes diagnosticados con LLA atendidos en el HIM, el rango de edad al

diagnostico es de 8 meses a 17 anos, especificando la mediana de 8.5 afios, la moda 4 afios con

un porcentaje de 14 %, con un promedio de edad de 7.1.( Tabla 9, 10 y Figura4y 5.)

Tabla 9

Medidas de tendencia central de la edad al diagnostico de LLA

Medida Valor
Media 7.16 anos
Moda 4 afios
Mediana 8.5 anos
Rango 16 afios
Valor Minimo 8 meses
Valor Maximo 17 afios
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Tabla 10

Distribucion de la edad al diagnostico por aiios cumplidos

Edad al diagnostico Numero de casos  Porcentaje
Menor de 1 afio (8 Meses) 1 0.8
1 afio 4 33
2 afios 12 9.9
3 afos 13 10.7
4 afios 17 14
S afos 9 7.4
6 afos 6 5

7 afos 9 7.4
8 afos 10 8.3
9 afios 1 0.8
10 anos 7 5.8
11 afios 7 5.8
12 afios 3 2.5
13 anos 8 6.6
14 afios 5 4.1
15 afios 4 33
16 afios 4 33
17 afios 1 0.8
Total 121 100
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Figura 4
Caja y Bigotes de edad al diagnostico
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Distribucion de la edad al diagnostico por afios cumplidos
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Grupo de edad
Por grupo de edad al momento del diagnostico predomino en los preescolares con el 42.1% y

solamente se presentd un caso en los lactantes menores (Tabla 11 y Figura 6 )
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Tabla 11

Distribucion de la edad al diagndstico por grupo etario

Edad por grupo Numero de Casos Porcentaje
Lactante menor 1 0.8
Lactante mayor 4 33
Preescolar 51 42.1
Escolar 41 33.9
Adolescente 24 19.8

Total 121 100

Figura 6

Distribucion de la edad al diagndstico por grupo etario
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Edad actual al 2019

Se analizaron 121 pacientes diagnosticados con LLA atendidos en el hospital infantil , el rango de
edad actual es de 20 afios teniendo un valor minimo de 9 meses y un méximo de 21 afos,
especificando la mediana de 10.54 afios, la edad actual con més frecuencia es de 8 afios con un

porcentaje de 14%, con un promedio de edad de 9.26. ( Tabla 12, 13 y Figura 7 y 8)
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Tabla 12
Medidas de tendencia central de edad actual en los pacientes con LLA al 2019
Medida Valor

Media 9.26 anos

Moda 8 afios

Mediana 10.54 afios

Rango 20 afios

Valor Minimo 9 meses

Valor Maximo 21 afios
Tabla 13

Edad de pacientes con LLA al 2019

Edad actual Nimero de Porcentaje
Casos

9 meses 1 0.8
1 afios 1 0.8
2 afios 4 33
3 afos 3 2.5
4 afios 10 8.3
5 afos 10 8.3
6 anos 14 11.6
7 afos 7 5.8
8 afos 17 14

9 afos 4 33
10 afios 4 33
11 afios 9 7.4
12 afios 3 2.5
13 afios 5 4.1
14 afios 7 5.8
15 afios 9 7.4
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16 afos 3 2.5
17 afos 3 2.5
18 afos 1 0.8
19 afos 4 33
20 anos 1 0.8
21 anos 1 0.8
Tola 121 100
Figura 7
Caja y Bigotes de edad al 2019
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Figura 8
Edad de pacientes con LLA al 2019
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Sexo
La LLA resulto ser mas frecuente en hombres con 56.2 % que en mujeres con 43.8%.( Tabla 14 y

Figura 9)

Tabla 14

Distribucion segun sexo

Sexo Numero de casos Porcentaje
F 53 43.8

M 68 56.2

Total 121 100
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Figura 9

Distribucion segun el sexo

FEM N:121

Lugar de residencia

Se encontrd que la mayoria de los pacientes diagnosticados son originarios de Morelia con 12.4
%. Seguidos de Apatzingan, Huetamo, Péatzcuaro y Uruapan con un porcentaje de 4.1% , se
encontraron 2 pacientes de Guerrero con un porcentaje de 1.7% y 1 del estado de Guanajuato con

0.8%. ( Tabla 15)

Tabla 15

Distribucion de los casos de LLA por municipio de residencia

Municipio Numero de Porcentaje
Casos

Morelia 15 12.4
Apatzingan 5 4.1
Huetamo 5 4.1
Patzcuaro 5 4.1
Uruapan 5 4.1
Ciudad Hidalgo 5 4.1
Zinapécuaro 4 33

L.M.Miriam Santana Alvarez UVAQ



Cheran

La Piedad
Nueva Italia
Puruandiro
Salvador Escalante
Tacambaro
Zacapu
Zamora
Zitacuaro
Contepec
Cuitzeo

Lazaro Cardenas
Mujica

Villa Madero
Ziracuaretiro
Aguililla

Alvaro Obregon
Angamacutiro
Angangueo
Atapaneo
Charo
Chilchota
Chucandiro
Churumuco
Coeneo
Copandaro
Erongaricuaro
Guerrero

Ixtlan

Jiquilpan

La Huacana
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Los Reyes
Maravatio
Mpio. Tuxpan
Mpio. Cotija
Nahuatzen
Nuevo
Parangaricutiro
Periban
Purépero
Queréndaro
Quiroga
Tacambaro
Tangamandapio
Chavinda
Tarimbaro
Tinguindin
Tiquicheo
Tlalpujahua
Tocumbo
Turicato
Tzintzuntzan
Uriangato
Zinaparo
Municipios de
Guerrero (
Zihuatanejo)
Municipio de
Guanajuato
(Uriangato)
Total
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Frecuencia de Diagndstico de LLA por afio
Por afios de diagndstico el 2019 fue el ano con ms casos (24%) la menor frecuencia se dio en 2018

con 10.7%. ( Tabla 16 y Figura 10 )

Tabla 16

Numero de casos de pacientes diagnosticados por afo.

Diagnostico Numero de casos Porcentaje
2014 27 223

2015 18 14.9

2016 19 15.7

2017 15 12.4

2018 13 10.7

2019 29 24

Total 121 100

Figura 10

Pacientes diagnosticados por ario
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Factores prondstico

Inmunofenotipo.

48

De los pacientes analizados se encontrd que la mayoria, con 62% presenté inmunofenotipo pre B.

Seguido de B temprana con 19.8% y por ultimo tenemos B infidelidad de linaje CD13 y CD66
Aberracion genética CD66 y pre B infidelidad de linaje CD33 y CD13 con 0.8%. ( Tabla 17 y

Figura 11)

Tabla 17

Frecuencias de inmunofenotipo

Inmunofenotipo

Pre B

B temprana

B

ProB

Células T

Pre B expresion de
CD13

B infidelidad de linaje
CD13 y CD66
Aberracion genética
CD66

Pre B Infidelidad de
Linaje CD33 Y CD13
Total
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Numero de casos
75
24

8
5
4
3

121

Porcentaje
62

19.8

6.6

4.1

33

2.5

0.8

0.8

100
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Figura 11

Frecuencias de inmunofenotipo

CELULAST
PRE B INFIDELIDAD DE LINAJE CD33Y CD123

PRE B EXPRESION DE CD13

B INFIDELIDAD DE LINAJE CD13 Y CD66...

B TEMPRANA
PRO B

PREB

Cariotipo.
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De los pacientes estudiados se encontr6 que el cariotipo mas comun es 46 xy con 45.5% , seguido

de 46 xx con 33.9% ;en cuanto a las trisomias 21 con 47 Xy se encuentra en 3.3% y la trisomia 21

con 47 xx se encuentra con 1.7%, las restantes translocaciones se encuentra con 0.8%, siendo las

de menor frecuencia.( Tabla 18 y Figura 12)
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Tabla 18
Frecuencia cariotipo
Cariotipo
46xy
46xx
47xy trisomia 21
47xx trisomia 21

46 XX (p21q36)

46 XX 17 met analizadas (P15)(P13)

46 XX 8 met cariotipo anormal

46 XY (q31;q33)t(7:14)(p21q32)
46 XY 4 met mostraron
anormalidades

46 XY 9 met anormalidades
geneticas

46XX 6 met analizadas anormales
46XX 9 met anormales

46XX (q 32)

46XX 15 met anormales

46XX gen 6,2, 12y 13 anormales
46XX t(4:11)(q21:9q23.3)

46XY se encuentra tetraploidia
46XY (p12q13)C(15)

46XY 3 met anormales

46XY 9 met anormales

46XY cariotipo anormal

46XY t(11:14)(p13q11)

46XY, t(2:11)(p12p12)(19)

Total
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Numero de casos
55
41

121

Porcentaje
45.5
33.9
33
1.7
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8

0.8
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Figura 12

Frecuencia cariotipo

47XXTRISOMIA 21 17
47XYTRISOMIA 21 33
46XY,1(2:11)(p12p112.2)(19) = 08
46XYH(11:14)(p13q11) = 0.8
46XY CARIOTIPO ANORMAL =1 0.8
46XY9 METANORMALES == (.8
46XY3 METANORMALES == 0.8
46XY (p12q13)C(15) = 0.8
46XY SE ENCUENTRATETRAPLOIDIA =1 0.8
46Xy 455
46XXt(2:11)(q21:q233) = 0.8
46XXGENG,2,12Y 13 ANORMALES == 0.8
46XX15 METANORMALES = 0.8
46XX(q32) ™ 08
46XX 9MET ANORMALES == 0.8
46XX 6 MET ANALIZADAS ANORMALES == 0.8
46XX 339
46XY9 MET ANORMALIDADES GENETICAS = 0.8
46XY4 MET MOSTRARON ANORMALIDADES == 0.8
46XV (q31;,033)t(7:14)(p21g32) == 0.8
46 XX 8 MET CARIOTIPO ANORMAL == 0.8
46XX 17 MET ANALIZADAS (P15)(P13) == 0.8
46XX (p21g36) = 08

Indice de DNA.

De los pacientes analizados se encontr6 que el 85.1% presentaba un indice de DNA diploide y tan

solo el 1.7% presento hipoploidia. (Tabla 19 y Figura 13)

Tabla 19
Clasificacion de Indice de DNA

Clasificacion  Numero de casos Porcentaje

Diploide 103 85.1
Hiperploide 16 13.2
Hipoploide 2 1.7

Total 121 100
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Figura 13
Clasificacion Indice de DNA

1.7
13.2

DIPLOIDE HIPERDIPLOIDE HIPODIPLOIDE

Clasificacion de Riesgo al diagndstico.

De los pacientes que se analizaron el 88.4% presento un riesgo alto, y tan solo 2.5% presento riesgo

habitual. (Tabla 20 y Figura 14).

Tabla 20

Clasificacion de riesgo al diagnostico

Riesgo Numero de casos  Porcentaje
Habitual 3 2.5

Alto 107 88.4

Muy Alto 11 9.1

Total 121 100
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Figura 14

Clasificacion de riesgo al diagnostico

9.1%2%

HABITUAL ALTO MUY ALTO

Tratamiento

Induccion

Los pacientes con LLA que no se encuentran en fase de induccion corresponden a 85% siendo la
mayoria, los que si se encuentran en fase de induccion corresponden a un 14.9%.(Tabla 21 y Figura
15)

Tabla 21

Induccion

Induccion Numero de casos Porcentaje

Si 18 14.9
No 103 85.1
Total 121 100
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Figura 15

Induccion

15%

85%

N:121
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Enfermedad minima residual

La mayoria de los pacientes con LLA resultaron con EMR no detectada con 96.7%, los que

tuvieron EMR detectada fueron 3.3 %. (Tabla 22 y Figura 16)

Tabla 22
EMR
EMR Numero de casos Porcentaje
Detectada 4 33
No detectada 117 96.7
Total 121 100
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Figura 16
EMR
3%
N:121
DETECTADA  NO DETECTADA
Intensificacion

Los pacientes con LLA que se encuentran en fase de intensificacion corresponde al 9.1% y los que

no se encuentran en dicha fase con 90.9% siendo estos ultimos la mayoria. (Tabla 23 y Figura 17)

Tabla 23.
Intensificacion
Intensificacion Numero de Porcentaje
casos
Si 11 9.1
No 110 90.9
Total 121 100
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Figura 17

Intensificacion
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Los pacientes con LLA que se encuentran en fase de consolidacion corresponden al 5%, mientras

que los que no se encuentran en esta fase corresponden al 95%, siendo estos tltimos la mayoria.

(Tabla 24 y Figura 18)

Tabla 24

Consolidacion

Consolidacion Numero

de Porcentaje

casos
Si 6 5
No 115 95
Total 121 100
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Figura 18

Consolidacion

5%

SI “ NO

Mantenimiento

Los pacientes de LLA que se encuentran en la fase de mantenimiento corresponden al 31.4 %

mientras que los que no se encuentran en fase de mantenimiento corresponden al 68.6 %. ( Tabla

25 y Figura 19)

Tabla 25

Mantenimiento

Mantenimiento Numero de casos Porcentaje

Si 38 314
No &3 68.6
Total 121 100
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Figura 19

Mantenimiento

Evolucion

31%

69%

SI NO
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N:121

De los pacientes estudiados la mayoria se encuentra en remision con 33.1%, 33% se encuentran

en vigilancia mientras que tan solo el 1.7% se encuentra en recaida. ( Tabla 26 y Figura 20)

Tabla 26

Evolucion
Evolucion Numero de casos  Porcentaje
Induccion a la remision 3 2.5
Remision 40 33.1
Vigilancia 33 273
Recaida 2 1.7
Referencia 8 6.6
Abandono 4 33
Fallecimiento 31 25.6
Total 121 100

L.M.Miriam Santana Alvarez

UVAQ



Figura 20

Evolucion
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De los pacientes analizados el 77.7% se encuentran en remision , mientras que el 22.3% no se

encuentran en remision. ( Tabla 27 y Figura 21)

Tabla 27
Remision
Remision Numero de Casos Porcentaje
Si 94 77.7
No 27 22.3
Total 121 100
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Figura 21

Remision

mSI mNO

Vigilancia
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De los pacientes analizados la mayoria que corresponde aun 73.16% no se encuentran en vigilancia

en este momento y el afio 2019 fue donde se registraron mayor nimero de vigilancias con 9.9%.

(Tabla 28 y Figura 22 )

Tabla 28
Vigilancia
Vigilancia Numero de casos Porcentaje
2017 9 7.4
2018 11 9.1
2019 12 9.9
No 89 73.t6
Total 121 100

L.M.Miriam Santana Alvarez

UVAQ



61

Figura 22

Vigilancia

m2017 =2018 m2019 =NO

Tiempo de vigilancia

De los pacientes analizados la mayoria no se encuentra en vigilancia con 74.4% y el 9.9% apenas

llevan algunos meses de vigilancia. ( Tabla 29 y Figura 23)

Tabla 29

Tiempo de vigilancia

Tiempo de vigilancia ~ Numero de Casos Porcentaje

Meses 12 9.9
1 afio 10 8.3
2 afios 9 7.4
NO 90 74.4
Total 121 100
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Figura 23

Tiempo de vigilancia

= MESES 1 ANO

Recaida

=2 ANOS =NO
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De los pacientes analizados el 89.3% no se encuentran en recaida al momento del estudio, el 6.6%

ha presentado recaida en médula, mientras que el 1.7% ha presentado recaida en testiculo. (Tabla

30 y Figura 24)

Tabla 30

Recaida
Recaida Nimero de casos Porcentaje
SNC 3 2.5
Medula 8 6.6
Testiculo 2 1.7
NO 108 89.3
Total 121 100
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Figura 24

Recaida

mSNC = MEDULA mTESTICULO =NO

Patologia agregada

El 95% no cuenta con patologia agregada. El 4.1% presento trisomia 21 y solo una paciente con
0.8% DM1. ( Tabla 31 y Figura 25)

Tabla 31
Patologia agregada

Patologia agregada Numero de casos Porcentaje

DM1 1 0.8
Sx down 5 4.1
No 115 95.0
Total 121 100
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Figura 25
Patologia agregada

0.8%

DM1 =SXDOWN =NO

Referencia

De los pacientes analizados 94.2% no se refirieron mientras que el 5.8% fue referido a alguna otra

unidad médica. ( Tabla 32 y Figura 26)

Tabla 32
Referencia
Referencia Numero de Porcentaje
Casos
Si 7 5.8
No 114 94.2
Total 121 100
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Figura 26

Referencia

mSI = NO

Alta voluntaria

De los pacientes analizados ninguno solicito el Alta voluntaria.

Abandono

De los pacientes analizados 96.7% no abandonaron mientras que el 3.3% abandono el servicio y

por lo tanto el tratamiento.( Tabla 33 y Figura 27)

Tabla 33
Abandono

Abandono  Numero de casos Porcentaje

Si 4 33
No 117 96.7
Total 121 100
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Tabla 27
Abandono

=SI =NO

Fallecimiento

De los pacientes analizados 75.2% no han fallecido hasta el momento del estudio, mientras que

28.8% ya fallecid. (Tabla 34 y Figura 28)

Tabla 34

Fallecimiento

Fallecimiento Numero de casos Porcentaje

Si 30 28.8
No 91 75.2
Total 121 100
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Figura 28

Fallecimiento

y

75.2%

uSI 1 NO

Aifio de fallecimiento

De los pacientes analizados los afios 2015 y 2019 tuvo mayor nimero de fallecimiento con 5.8% ,
mientras que el 74.4% de los pacientes no han fallecido , mientras que el 2014 ha tenido menos
muertes con 1.7%.

( Tabla 35 y Figura 29).

Tabla 35

Ao de fallecimiento

Aiio de fallecimiento Numero de casos Porcentaje

2014 2 1.7
2015 7 5.8
2016 4 3.3
2017 6 5.0
2018 5 4.1
2019 7 5.8
No 90 74.4
Total 121 100
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Figura 29
Afio de fallecimiento
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Sobrevida Global

La sobrevida global de los 121 pacientes estudiados fue de 64.5% ; el 25.6% corresponde a los
pacientes que fallecieron , el 9.9% corresponde a los datos censurados los cuales fueron aquellos

que abandonaron el tratamiento o se refirieron. (Tabla 36 y Figura 30)

Tabla 36
Descripcion de SG
Descripcion  Numero Porcentaje
Pacientes
Vivo 78 64.5
Muerto 31 25.6
Censurado 12 9.9
Total 121 100
Figura.30
Porcentajes de SG

s MUERTO =VIVO CENSURADO
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Discusion

El presente estudio se realizé en el HIM, en donde se estudié la SG en un periodo de 6 afos
comprendido del afio 2014 al 2019.
La poblacion fue de 121 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Se analiz6 la SG
y sobrevida respecto al tiempo de seguimiento desde su fecha de diagnostico hasta el 31 de
diciembre del 2019 ; En cuanto a la sobrevida de acuerdo al tiempo de seguimiento se encontrd
que la sobrevida acumulada fue de un 97% de los 0 a los 12 meses y un 34% de los pacientes que
llevan un seguimiento a 72 meses.
La SG de los 121 pacientes que se analizaron fue de 64.5% ; los pacientes que fallecieron durante
el periodo estudiado fueron 25.6% ; En las tablas de vida los pacientes censurados son aquellos
que abandonaron o se refirieron a otro hospital y no se conoce su estado actual, estos pacientes
censurados ocupan el 9.9%. De acuerdo a lo anterior, la SG de los pacientes con LLA atendidos
en el HIM esta por debajo de la media; de acuerdo con (Lustosa de Sousa ,2015 ;Roncera
Salas,2018) desde el 2015 se espera que la SG de los pacientes sea de 80% a 90% en paises
desarrollados, y México es un pais que se encuentra en vias de desarrollo. En un estudio que se
realizo en el Hospital de la Nifiez Oaxaquefia y el Hospital Regional Presidente Juarez, ISSSTE,
Oaxaca Chargoy-vivaldo (2018) tuvieron una SG de 63% teniendo como objeto de estudio 85
pacientes,de los cuales fallecieron el 20%; comparados con ellos, la SG del HIM fue mayor por
4.5%, aunque la mortalidad del HIM fue mayor por 5.6%. En el Hospital de Especialidades
Pediatricas de Chiapas la sobrevida fue de 42% en 210 pacientes durante 60 meses , (Lepe-Zufiiga
et al. (2018) mientras que en el HIM a los 60 meses fue de 34% estando por debajo de lo que los
autores reportaron. Rivera-Luna ef al. (2017) comenta que en México hasta el 2017 se tenia una
SG de 80%; comparando los resultados de este estudio esta 15.5% debajo de la media nacional en
dicho afio.
Estudios multicéntricos realizados en algunos paises desarrollados describen un incremento de la
sobrevida hasta de 80 %, mientras que en el Centro de América y el Caribe se reportan valores de
sobrevida hasta de 48 %; en Peru se registro una SG de 67.6% (Roncera-Salas et al. (2018).
Comparado con Pert que es un pais en desarrollo como se comenta en el articulo solo estan 3.1%

por arriba de la sobrevida del HIM con 64.5% . La SG depende mucho del estado socioeconémico,
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de los nuevos avances diagnodsticos y de los protocolos de tratamiento que se estén utilizando en
cada pais .

La edad al diagnostico es también un factor prondstico ya que se ha descrito en la literatura
que los pacientes menores de 1 y mayores 10 afos tienen un peor prondstico. En el HIM se
encontr6 una frecuencia de edad de entre los 3 y los 8 afios con un pico a los 4 afios, los pacientes
que tuvieron un diagnostico antes del primer afio de edad fallecieron. En el Hospital Infantil de
México Layton-Tovar (2015)comenta que su prevalencia de edad fue entre los 2 y 4 afios , en
Brasil su edad al diagnostico Lustosa de Sousa et al. (2015) fue de 1 a 9 afios, en el Hospital de
Especialidades Pediatricas de Chiapas se encontrd una prevalencia entre 1 y 10 afios de edad(
Lepe-Zuiiga et al. (2018), comparando los resultados de esos reportes el HIM estd dentro del
rango de edad con otros estudios previamente realizados.

Se ha descrito también que existe una mayor frecuencia de presentar LLA en el sexo masculino, y
en el HIM no fue la excepcion, de los 121 pacientes evaluados 56.2% fueron masculinos y 43.8%
femeninos. En el estudio de Lustosa de Sousa ef al. (2015) el 68.8% de sus pacientes analizados
corresponde al género masculino, en Chiapas 49.7% corresponde al género masculino mientras
que al femenino 36.4% Lepe-Zuiiiga et al. (2018); En Estados Unidos se realizar6 un estudio
evaluando los anos 2001-2014 e igualmente el género masculino tuvo mayor frecuencia con un
porcentaje de 38% y el género femenino con 29.7% (Atienza, 2016; Siegel , 2017) estos autores
sefialan que el sexo masculino tiene mayor riesgo de presentar LLA y que incluso es de mal
pronostico, ya que el género masculino puede presentar recaida a testiculo que es sitio santuario.
En los pacientes con LLA es importante conocer el lugar de residencia, ya que nos permite conocer
si existen factores ambientales a los que esten expuestos y que les permita desarrollar la
enfermedad. En el HIM se encontré que la mayoria de los pacientes son originarios de Morelia
con 12.4%, seguido de Apatzingan, Huetamo, Patzcuaro y Uruapan con 4.1%. Michoacéan es
conocido como un estado agricultor, y por lo tanto existe exposicion a plaguicidas que son
oncogénicos, en el estudio de Casas (2017) se comenta que los municipios de Michoacan donde
hay mas exposicion a plaguicidas incluso intoxicaciones por estos mismos, son : Morelia, Zamora,
Zitacuaro, Patzcuaro, Uruapan , La Piedad, Apatzingan y Lazaro Cardenas; lo que concuerda con
la frecuencia de los casos de LLA encontrados en este estudio.

Para el diagnostico y evaluacion de los factores pronostico de los pacientes con LLA, se evalta al

paciente clinicamente , y se realizan estudios de gabinete , entre los que se encuentra los estudios
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moleculares que se realizan por medio de citometria de flujo , Estos dan informacion acerca de la
estirpe ( inmunofenotipo), cariotipo , indice de DNA y riesgo, que son importantes para conocer
el pronostico del paciente y asi adecuar el tratamiento individualmente. En el HIM se encontr6 que
en la mayoria de los pacientes diagnosticados con LLA, el inmunofenotipo mas frecuente es de
células B. En el HIM se realiza el estudio completo del inmunofenotipo y con ello se puede saber
el estadio de LLA, el mas frecuente fue Pre B con 62%. Asi mismo se encontraron varios estadios
de presentacion de las célula B y la expresion de CD13 en 3.3%. En células B también se presentd
la expresion de CD33 en 0.8%; la menos frecuente en cuanto a inmunofenotipo fue T con 3.3%.
En el Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas encontraron 84.8% de pacientes que
presentaron inmunofenotipo B y tan solo 4.8% T (Lepe-Zuiiga et al. (2018). Al igual que el HIM
presentaron mas diagndsticos con inmunofenotipo B, Pico & Custodio (2019) encontraron 29.4%
de células Pre B, menor frecuencia que en la poblacién del HIM; encontraron también 1.9% de
Pro B;mientras que en el HIM se obtuvo una frecuencia de 4.1% de Pro B, el HIM obtuvo 6.6%
de frecuencia de B comun mientras que en dicho estudio encontraron 60.4% de ese
inmunofenotipo, siendo B comun el mas frecuente y , el porcentaje de células T encontradas fue
de 8.2% mayor al HIM.

Dentro del cariotipo se pueden mostrar distintas translocaciones y en el HIM se lograron
diferenciar algunas. El cariotipo mas frecuente fue 46xy con 45.5% de frecuencia, el segundo mas
frecuente fue 46xx con 33.9%, en algunos pacientes del HIM se presentaron algunas traslocaciones
mencionadas en la literatura como t(7:14)(p21g32) con 0.8%, t(11:14)(p12qll) 0.8% vy
t(2:11)(p12p12) con 0.8%, t(4:11)(q21p23) con 0.8% , en los nifios mexicanos esta translocacion
esta reportada de 1- 4%. Pico & Custodio (2019) en su estudio reportan t(4:11) con 15.6% mas
frecuente que en el HIM. En Oaxaca Chargoy-Vivaldo (2018) encontraron algunas de las
traslocaciones antes mencionadas a excepcion de las que se encontraron en el HIM .

Dentro de estas anormalidades genéticas o traslocaciones se encuentra trisomia 21 (Sx Down). El
hecho de presentar de base alguna anormalidad genética, puede predisponer a algunas mas, en el
HIM se reporto 47xy con 3.3% y 47xx con 1.7% de frecuencia, lo que coincide con Chargoy-
Vivaldo (2018) que encontraron entre sus pacientes enfermedades agregadas a la ya patologia de

base LLA , entre ellas Sindrome de Down.
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El riesgo es una clasificacion que consiste en la agrupacion de ciertas carateristicas de la
LLA. En el HIM el 88.4% se encuentra en un riesgo alto, 9.1% muy alto y 2.5% se encuentran en
riesgo habitual. No hay un estandar especifico para la definicion del riesgo; hasta el momento se
utilizan las caracteristicas moleculares, la presentacion de alguna traslocacion, el nivel
socioecondomico del paciente y alguna enfermedad agregada que pueda complicar mas la
enfermedad. Lepe-Zuiiiga ef al. (2018) explica que la mayoria de sus pacientes también presentan
un riesgo alto y solo en dos casos presentaron bajo riesgo; quizd se tendria que evaluar la
clasificacion que lleva acabo cada hospital , ya que cada estado y poblacion son muy diferentes
por su estado socioecondmico, la exposicion a ciertos factores de riesgo, el tiempo que transcurrio
para que el paciente llegara a ser atendido, por lo tanto se tendria que acoplar esta clasificacion a

las necesidades de la poblacion a tratar.
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Conclusiones

Se planteo el objetivo de analizar la SG en HIM y de acuerdo a la literatura encontrada se
estimo que la SG podria oscilar entre un 70 y 80 %; algunos estudios comentan que en paises
desarrollados la SG puede alcanzar hasta un 90% y en paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo como lo es México puede alcanzar hasta un 80%. La presente tesis analiz6 la SG de los
pacientes con LLA del HIM en el periodo comprendido del afio 2014 - 2019 ,la cual corresponde
a 64.5% , este resultado se encuentra debajo de la SG de la hipotesis planteada y también del
porcentaje que se estima en los paises subdesarrollados como lo es México. El porcentaje de SG
obtenido en el HIM podria ser consecuencia de un retardo en el diagnostico, que generalmente se
debe a que la poblacion no cuenta con la suficiente informacién sobre el céncer infantil ,
especificamente los datos de alarma de LLA y llegan demasiado tarde a sus centros de salud , que
es el sitio de donde regularmente los pacientes son referidos.

Mediante tablas de mortalidad se analizé la sobrevida acumulada por meses de seguimiento, por
medio de este andlisis se conocio el porcentaje de los pacientes que por afio sobreviven o fallecen,
en donde el mayor numero de sobrevida fue del 0 a los 12 meses de seguimiento con una sobrevida
de 97% y el mayor nimero de fallecidos fueron a los 60 meses de seguimiento con un porcentaje
de 52% . En los pacientes con LLA los primeros meses después del diagndstico son muy
importantes ya que es cuando mayor riesgo tienen de fallecer por induccion a la quimioterapia.
La LLA en el HIM tuvo una prevalencia de 41 casos por cada 100 nifios atendidos en el servicio
de oncologia , se tomaron 190 expedientes ya que fueron el total de pacientes que se diagndsticaron
en los 6 afios estudiados.

La edad al diagndstico en este estudio fue 4 afios con 14% de los pacientes, este resultado coincide
con la literatura ya que se comenta que la LLA presenta un pico de frecuencia a los 4 afios.

El lugar de procedencia del mayor nimero de pacientes diagnosticados con LLA fue Morelia con
12.4% quiza este porcentaje podria deberse a que en la capital del estado existe una mayor facilidad
de acudir al HIM, a diferencia de los municipios aledafios que se encuentran a una mayor distacia
del HIM , aunque es importante comentar que los municipios que prosiguen en frecuencia de
diagndstico , se ha encontrado en la literaturatura que son sitios agricultores y que su poblacion
esta expuesta a pesticidas estos son factores de riesgo para desarrollar LLA, tales municpios son :

Apatzingan, Huetamo, Patzcuaro y Uruapan con 4.1%.

L.M.Miriam Santana Alvarez UVAQ



75

El 56.2 % de los pacientes estudiados en este trabajo corresponden al sexo masculino, de acuerdo
con la literatura el sexo masculino tiene mayor frecuencia de presentar LLA y al mismo tiempo se
podria considerar un factor de alto riesgo ya que los varones pueden llegar a presentar recaida en
testiculo que es considerado un sitio santuario en esta patologia.

Los factores pronéstico han tomado auge en los ultimos afios ya que con ellos se puede adquirir
mayor informacion sobre el pronostico del paciente y asi adecuar individualemnte el tratamiento;
en el HIM el inmunofénotipo mas frecuente fue pre B con 62%, el cariotipo mas comun fue 45xy
con 45.5%, se encontraron 3.3% de trisomias 21 con cariotipo 47xy. La mayoria de los pacientes
presentaron un Indice de DNA dipolideo con 85.1% indicador de buen pronéstico , y se encontré
que todos los pacientes son de riesgo alto con 88.4%.

Los factores prondstico son componentes importantes en la sobrevida ya que al conocerlos nos
dan un amplio conocimiento de la enfermedad de cada individuo ; el diagnostico oportuno es
también un tema de vital importancia ya que si toda la poblacioén tuviera conocimiento de los
signos iniciales de la enfermedad los pacientes llegarian de manera mas temprana a su diagnostico
y por lo tanto su prondstico seria mas favorable, también es importante resaltar el tema de los
factores de riesgo y su relacion con la aparicion y sobrevida de LLA, se prodria considerar para
estudios posteriores el analisis de la relacion entre la obesidad infantil , la malnutricién en el
embarazo y algunos factores mas que puedan presentarse para la aparicion y desarrollo de la

enfermedad.

L.M.Miriam Santana Alvarez UVAQ



Hoja de recoleccion de datos.

Anexo

76

Ficha de Identificacion

Aifio de Iniciales
Dx del
Paciente
Riesgo Indice de
DNA
Induccion

Remision  Vigilancia
(afo)

Edad de Dx

Inmunofénotipo

EMR

Complicaciones

Edad Actual

Factores Pronostico

Cariotipo

Intensificacion

Recaida

Sexo

Tratamiento

Consolidacion

Evolucion

Patologia
Agregada

Lugar de residencia

Mantenimiento
Referencia  Alta
Voluntaria

Abandono

Fallecimiento

L.M.Miriam Santana Alvarez

UVAQ



77

Recomendaciones
Llevar un mejor orden en los expedientes para tener datos certeros , sobre todo en la parte de los
tratamientos que cumplan con la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del expediente
clinico.
Clasificar a los pacientes de acuerdo a su riesgo para tener un mejor control de estos y de los

expedientes que sean de mas alto riesgo.
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Glosario

1. Carcinodgeno: Un carcindgeno es un agente con la capacidad de causar cancer en
humanos. Los carcindgenos pueden ser naturales, como la aflatoxina que es producida
por un hongo y a veces se encuentran en el grano almacenados, o artificiales, como el
asbesto o el humo del tabaco. Los carcinégenos actiian interactuando con el ADN de una

célula e induciendo mutaciones genéticas.

2. Enfermedad Minima Residual: Es la persistencia de un clon anormal, ain en niveles

bajos, durante o tras finalizar el tratamiento.

3. Factores Pronostico: Situacion, afeccion o caracteristica del paciente que puede usarse
para calcular la probabilidad de recuperacion de una enfermedad o la probabilidad de que

la enfermedad recidive (vuelva).

4. Gen: El gen es la unidad fisica basica de la herencia. Los genes se transmiten de los

padres a la descendencia y contienen la informacion necesaria para precisar sus rasgos.

5. Hematopoyesis: Proceso de formacion, desarrollo y maduracion de los elementos formes

de la sangre a partir de un precursor celular comun.
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6. Indice de DNA: Parametro que evalua indirectamente la cantidad cromosémica y es un
pardmetro utilizado para estratificar a un paciente con leucemia linfoblastica aguda con

base en el riesgo que tiene de recaida temprana

7. Leucemia: Céancer de los tejidos que forman la sangre en el organismo, incluso la médula

6sea y el sistema linfatico.

8. Linfocitos: Un linfocito es un tipo de globulo blanco que es parte del sistema inmune. Hay
dos tipos principales de linfocitos: las células B y las células T. Las células B elaboran los
anticuerpos para luchar contra bacterias, virus y toxinas invasoras. Las cé¢lulas T destruyen
las propias células del cuerpo que han sido infectadas por virus o que se han vuelto

cancerosas.

9. Medula 6sea: La médula désea es un tejido esponjoso que se encuentra en el interior de
algunos de los huesos del cuerpo como las crestas iliacas (hueso de la cadera), el esternén

o los huesos del craneo. En el lenguaje coloquial se le llama tuétano.

10. Metafase: Es una etapa de la division celular (mitosis o meiosis). Normalmente, los

cromosomas individuales no son visibles en el nacleo celular.

11. Neoplasia: Masa anormal de tejido que aparece cuando las células se multiplican mas de

lo debido o no se mueren cuando deberian.
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12. Oncogen: Un oncogén es un gen que ha mutado y contribuye al desarrollo de un cancer.
En su estado normal, no mutado, los oncogenes son llamados proto-oncogenes. Estos
juegan un papel importante en la regulacion de la division celular.

13. Quimioterapia: Uso de farmacos para destruir las células cancerosas. Actia evitando que
las células cancerosas crezcan y se dividan en mas células. Como las células cancerosas
suelen crecer y dividirse mas rapido que las células normales, la quimioterapia tiene mayor
efecto en las células cancerosas. Sin embargo, los fArmacos utilizados para la quimioterapia

son fuertes y pueden dafiar a las células sanas de todos modos.

14. Riesgo: Se define como la combinacion de la probabilidad de que se produzca un evento
y sus consecuencias negativas.Los factores que lo componen son la amenaza y la

vulnerabilidad.

15. Sobrevida: La tasa de sobrevida es la proporcion de pacientes que sobreviven, del total
de pacientes afectados por la enfermedad en un lapso determinado: la curva de sobrevida

es un resumen de las tasas de sobrevida en el tiempo

16. Vértigo: Sensacion subjetiva de movimiento, de giro del entorno o de uno mismo o de

precipitacion al vacio sin que exista realmente. Se acompafia normalmente de nduseas, pérdida

del equilibrio (mareo) y sensacion de desmayo inminente.
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