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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas frecuente en la edad pediatrica y representa el 25% de todas las neoplasias
malignas en nifios. En México la LLA constituye la primera causa de cancer en la edad pediatrica y representa la segunda causa de muerte en
menores de 15 afios. El pronéstico de esta neoplasia ha mejorado significativamente en las Gltimas década con la introduccién de quimioterapia
combinada y el advenimiento de las mejoras en el tratamiento integral del paciente pediatrico con cancer las tasas de supervivencia libre de
evento a 5 afios son cercanas a lo 80%. La infiltracién de blastos leucémicos en el sistema nervioso central (SNC) tiene importancia pronostica,
estos pacientes presentan un riesgo mayor de presentar fracaso terapéutico por lo que su identificacién es de gran importancia ya que se
relaciona con alto riesgo de recaida. Las caracteristicas del LCR al diagnéstico en pacientes con LLA en México es poco conocido, por lo que
es necesario la realizacion de estudios en este sentido para caracterizar adecuadamente a nuestros pacientes.

Objetivo general: Identificar la infiltracién primaria al SNC de los pacientes tratados en el Hospital Infantil de Morelia Eva Sdmano de Lépez
Mateos al diagndstico.

Objetivo especifico: Determinar el compromiso del SNC. Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con infiltracion
primaria al SNC. Correlacionar los factores pronoéstico y la infiltracién al SNC.

Metodologia; se incluyeron a 51 pacientes tratados en el Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lépez Mateos, del departamento de
Hemato-Oncologia Pediatrica durante el periodo del 1 de septiembre del 2011 al 30 de noviembre del 2012 en los cuales se corroboré el
diagnéstico de LLA. Es un estudio clinico, prospectivo y observacional. Los criterios de inclusion consistieron en contar con diagnéstico de LLA
ratificado con analisis morfolégico e inmunofenotipico en aspirado de medula 6sea, andlisis de LCR mediante citocentrifuga y tincién de Wright,
sin tratamiento antineoplasico previo y pacientes menores de 18 afios.

Resultados; la distribucion por sexo fue de 32 (63.7%) del sexo masculino 'y 19 (37.3%) del sexo femenino. Se encontr6 una relacién masculino:
femenino de 1.6:1. El indice de DNA se clasific en cuatro grupos de acuerdo a la importancia pronostica. indice de DNA <1; 1 (1.9%) paciente,
1; 42 (82.4%) pacientes, 1 a 1.15; 6 (7.7%) pacientes y >1.16 en 3 (5.9%) pacientes. La respuesta a esteroide; 38 (74.5%) pacientes fueron
buenos respondedores y 13 (25.5%) pacientes presentaron mala respuesta. La cuenta de leucocitos; 40 (78.4 %) de los pacientes presento
menos de 50 mil leucocitos al diagnéstico y 11 (21.6 %) pacientes tuvieron mas de 50 mil leucocitos. En el Inmunofenotipo, la expresién del
CD10; 40 (78.4%) pacientes, CD13; 5 (9.8%) pacientes y la expresiéon CD33; 6 (11.8%) pacientes. La infiltracion primaria al SNC se presentd
en 3 (5.9%) pacientes; el LCR fue Negativo en 48 (94.1%).

Las caracteristicas de los 3 pacientes con infiltracion al sistema nervioso central fueron las siguientes: sexo masculino; 2 (66.6%) pacientes,
femenino 1 (33.3%) paciente. La distribucién por edad; 2 (66.6%) correspondieron al grupo etario de 1 a 10 afios, y 1 (33.3%) mayores de 10
afios y menores de 1 afio. La cuenta de leucocitos al diagnéstico; los 3 pacientes presentaron un conteo menor de 50 mil leucocitos. La
expresion inmunofenotipica fue; CD10; 2(66.6%) positivos, CD13; 0 (0%) y CD33; 1 (33%) de los pacientes.

Conclusién: La literatura mundial reporta resultados similares a este estudio, sin embargo, debido a la pequefia muestra de pacientes,
sugerimos que deben realizarse proximos estudios con una mayor muestra.

Palabras Clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, Infiltracién Primaria, Sistema Nervioso Central, Liquido Cefalorraquideo.
ABSTRACT

Introduction; Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequent malignant neoplasm in the pediatric age and represents 25% of all
malignant neoplasms in children. In Mexico the ALL is the first cause of cancer in the pediatric age and represents the second cause of death in
children under age 15. The prognosis of this neoplasm has improved significantly in the last decade with the introduction of combination
chemotherapy and the advent of the improvements in the comprehensive treatment of pediatric patients with cancer, the survival free of event
to 5 years are close to 80%.The leukemic blasts infiltration in the central nervous system (CNS) has pronostic impact, these patients have a
higher risk of present therapeutic failure so that their identification is of great importance since it is related to high risk of relapse. The
characteristics of the CSF at the diagnosis in patients with ALL in Mexico is little known, so it is necessary to the carrying out of studies in this
regard to characterize adequately our patients.

General Objective: Identify the primary infiltration to the CNS of patients treated in the Hospital Infantil of Morelia Eva Sdmano of Lopez Mateos
to diagnosis.

Specific Objective: Specific Objective: To determine the commitment of the CNS. To know the clinical and laboratory characteristics of patients
with primary infiltration to the CNS. Correlate the prognostic factors and the infiltration to the CNS.

Methodology; we review 51 patients treated in the Hospital Infantil of Morelia Eva Sdmano of Lopez Mateos, during the period from September
1, to November 30 of 2012 in which it was corroborated the diagnosis of ALL. It is a clinical, prospective and observational study. The inclusion
criteria consisted of diagnosis of all ratified with morphological alysis and immunophenotypical in bone marrow aspirate, analysis of CSF through
cytocentrifuge and staining of Wright stain, without prior antineoplastic treatment and patients younger than 18 years old.

Results; the distribution by sex was 32 (63.7%) males and 19 (37.3%) of the female sex. It was found a male:female ratio of 1.6:1. The primary
infiltration to the CNS was presented in 3 (5.9%) patients; the CSF was negative in 48 (94.1%). The characteristics of the 3 patients with infiltration
to the central nervous system were the following: male sex; 2 (66.6%) patients, 1 (33.3%) female patient. The account of leukocytes into the
diagnosis; the 3 patients presented a count less than 50 thousand leukocytes. The expression inmunophenotypical was; CD10; 2(66.6%)
positive, CD13; 0 (0%) and CD33; 1 (33%).

Conclusion: The world literature results are similar to this study. Due to the small sample of patients, we recommend studies have to be made
with a larger number of patients.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, Primary infiltration, Central Nervous System, Cerebrospinal fluid.
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2. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas frecuente en la

edad pediatrica y representa el 25% de todas las neoplasias malignas en nifios?.

En México la LLA constituyente la primera causa de cancer en menores de 15 afios
y representa la segunda causa de muerte en la edad pediatrica. Se ha observado
un incremento en los Ultimos afios?. El pronéstico de esta neoplasia ha mejorado
significativamente en las ultimas décadas, a principios de los afios 50’s la tasa de
supervivencia eran del 10%, y a partir de los afios 60’s, con la introduccion de
quimioterapia combinada y el advenimiento de las mejoras en el tratamiento integral
del paciente pediatrico con cancer, las tasas de supervivencia libre de evento a 5

afios son cercanas a lo 80% 3.

En la actualidad el tratamiento de la leucemia esta adaptado al riesgo que presenta
el paciente de presentar mala respuesta al tratamiento y, este se determina durante
el diagnéstico y al inicio del tratamiento con el objetivo de incrementar las tasas de

supervivencia con menor cantidad de secuelas.

La presencia o ausencia de leucemia en el sistema nervioso central (SNC) tiene
importancia pronostica. Estos pacientes presentan un riesgo mayor de presentar
fracaso terapéutico por lo que su identificacion es de gran importancia ya que la
infiltracion primaria al SNC se relaciona con alto riesgo de recaida. Las
caracteristicas del LCR al diagnéstico en pacientes con LLA en México es poco
conocido, por lo que es necesario la realizacion de estudios en este sentido para

caracterizar adecuadamente a nuestros pacientes.

JORGE LUIS AYALA CALDERON QUIMICO FARMACOBIOLOGO
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3. MARCO TEORICO

3.1 Definicién.

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se caracteriza por la expansion clonal y la
detencion de la diferenciacion normal de los precursores hematopoyéticos,
condicionada por mutaciones que determinan alteraciones en la proliferacion y

diferenciacion celular.?

Figura 1. Evolucion de una célula sanguinea
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3.2 Infiltracion primaria al sistema nervioso central

La infiltracion de leucemia en el sistema nervioso central (SNC) tiene importancia
prondstica. La infiltracion al SNC en los pacientes sometidos a una puncion lumbar
diagndstica no traumatica se pueden asignar a categorias de acuerdo al numero de
GB/ul y la presencia o ausencia de blastocitos en la citocentrifuga de la siguiente

manera:

JORGE LUIS AYALA CALDERON QUIMICO FARMACOBIOLOGO
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e SNC1: liquido cefalorraquideo (LCR) negativo para blastocitos en la

citocentrifuga independientemente del recuento de GB.

e SNC2: LCR con menos de 5 GB/ul y positivo para blastocitos en la

citocentrifuga.

e SNC3 (enfermedad del SNC): LCR con 5 o mas GB/ul y positivo para

blastocitos en la citocentrifuga.

Los nifios con LLA que presentan enfermedad en el SNC (SNC3) en el momento
del diagndstico, tienen un riesgo mas alto de fracaso del tratamiento (tanto del SNC

como sistémico) que los pacientes con clasificacion SNC1 o SNC2.%3

3.3 Epidemiologia.

Las leucemias agudas son el cancer mas comunmente observado en la edad
pediatrica, constituyen 25-30% de todas las neoplasias malignas de los nifios. Se
estima que se presenta con una tasa anual aproximada de 30 a 40 por millén en los
Estados Unidos de América (EUA)*>. Al afio, se diagnostican 2.900 nifios y
adolescentes en los EUA.%6 Se observa un auménto marcado de la incidencia de
LLA en nifios de 2 a 3 tres afios (>80 casos por millon por afio), con tasas que
disminuyen a 20 casos por millon en nifios de 8 a 10 afios y la incidencia en este
grupo etario es aproximadamente cuatro veces mayor que la de lactantes y casi 10
veces mayor que la de los adolescentes de 16 a 21 afios.*® El sexo masculino es el
afectado con mayor frecuencia. La incidencia de LLA en nifios hispanos es la mas

alta (43 casos por millbn) comparada con otras etnias. En nifios blancos es mas

JORGE LUIS AYALA CALDERON QUIMICO FARMACOBIOLOGO
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elevada que la de nifios negros, con una incidencia casi tres veces mayor en edades
de 2 a 3 afios.*® La infiltracion primaria al SNC se presenta en menos de 5% de los

pacientes al diagndstico.

3.4 Fisiopatologia

Durante la hematopoyesis normal, las poblaciones linfoides presentan diversos
rearreglos en las inmunoglobulinas (Ig) o receptores de células. Este proceso puede
ocurrir de manera anormal dando lugar a cambios genéticos que pueden
eventualmente resultar en expansion clonal, con el consecuente desarrollo de una
LLA.”® la leucemia es una enfermedad sistémica y al encontrase en el tejido

hematico, esta patologia puede ser encontrada en practicamente todo el organismo.

3.5 Etiologia

La etiologia de la LLA es considerada multifactorial. Los siguientes factores se

consideran importantes en la patogénesis de la LLA.

3.5.1 Radiacion.
Las personas expuestas a concentraciones muy altas de radiacién como es el
tratamiento médico para el cancer, los rayos X dentales, las tomografias

computarizadas de diagndstico.”

3.5.2 Quimicos.

Exposicion al benceno en el lugar de trabajo, el humo del tabaco y la gasolina.”2

JORGE LUIS AYALA CALDERON QUIMICO FARMACOBIOLOGO
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3.5.3 Quimioterapia.

Agentes alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa utilizados para combatir el
cancer.

3.5.4 Genéticos.

Sindrome de Down, Sindrome de Bloom*°, Anemia de Fanconi, Agamaglobulinemia
Congénita’8, Sindrome de Poland, Sindrome de Shwachman-Diamond?®® Ataxia
Telangiectasial!, Sindrome de Li-Fragumeni’8, Neurofibromatosis’, Anemia de
Diamond-Blackfan’®, Enfermedad de Kostmann, se asocian con aumento en el

riesgo de padecer leucemia aguda.

3.5.5 Mielodisplasia.

Las personas con trastornos sanguineos tienen un mayor riesgo de padecer LLA.

3.5.6 Antecedentes familiares de leucemia.

No es frecuente que mas de una persona en una familia tenga leucemia. Cuando
esto sucede, es probable que se trate de Leucemia Linfocitica Crénica (LLC). No
obstante, sélo pocas personas con LLC tienen a su padre, madre, hermano,

hermana, hijo o hija que padece también esta enfermedad "2

3.6 Diag6stico

El estandar de oro para el diagndstico de la leucemia, es la realizaciébn de un

aspirado de medula 6sea (AMO) en el cual se identifican blastos en mas de 25% de

JORGE LUIS AYALA CALDERON QUIMICO FARMACOBIOLOGO
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la celularidad. EI compromiso medular observado por microscopia optica se define
de la siguiente manera:

a) M1. Menos de 5% de blastos.

b) M2. De 5 a 25% de blastos.

c) M3. Mas de 25% de blastos.
La mayoria de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda presentan una médula
M3.12 El andlisis de liquido cefalorraquideo realizado por microscopia de luz, previo
centrifugado de la muestra y con la colocacion de la tincion de Wright es realizado

y se considera diagndstico al encontrar un SNC-3.

3.7 Clasificacion

La clasificacion actual de las leucemias incluye la morfologia, citogenética,
inmunofenotipo y de acuerdo al riesgo del paciente para presentar recaida; la cual
tiene el propdsito de definir categorias con caracteristicas clinicas y bioldgicamente
comunes.*?

En términos generales, las leucemias se clasifican en agudas o cronicas, y de
acuerdo al linaje: en linfoides y mieloides. En nifios, las leucemias agudas son las
mas frecuentes y representan 97-99%, mientras que las crénicas ocurren sélo en 1
a 3% de los casos. Dentro de las leucemias agudas, las linfoblasticas son cuatro

veces mas frecuente que las de estirpe mieloide.*?

JORGE LUIS AYALA CALDERON QUIMICO FARMACOBIOLOGO
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3.7.1 Morfologica
La clasificacion de la FAB (French-American-British), fue disefiada a finales de la
década de los 70’s, se basa en hallazgos morfologicos y divide a las LLA en tres
subtipos morfolégicos. El 85% de los nifios con LLA presentan el subtipo
morfologico L1, el 14% presenta el subtipo L2 y solamente el 1% presenta el subtipo

L3.23 El Cuadro 1 detalla las caracteristicas de cada uno de estos subtipos.

Tabla 1. Clasificacion citomorfolégica de la FAB.

Subtipo L1 L2 L3
Tamafio de las Predominantemente Grandes, Grandes homogéneas
células Pequenas heterogéneas
Cromatina Homogénea en Variable; Finamente
Nuclear todos los casos heterogénea en la desenrollada y
mayoria de los homogénea

casos

Forma del ntcleo Regular; Irregular hendido, Regular oval o
ocasionalmente la indentacion es redondeado
hendido o comudn
Indentado
Nucléolo No visible o Presentes en Prominentes, uno
pequefio uno 0 Mas y son 0 mas
discretamente mas prominentes
vesicular
Cantidad de Escaso Variable; Moderadamente
citoplasma moderado a abundante
abundante
Basofilia del Escasa a Variable; es Muy profunda
citoplasma moderada,; profunda algunas
relativamente veces
intensa
Vacuolas Variable Variable Casi siempre

citoplasmaéticas

prominentes
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3.7.2 Inmunofenotipo

La hematopoyesis es un proceso complejo en el que las células sanguineas
expresan de manera coordinada antigenos nucleares, citoplasmicos y de superficie
que les confieren caracteristicas y funciones que son determinantes para la
diferenciacion y maduracion. La mayoria de las células leucémicas comparten
caracteristicas con los progenitores normales. La clasificacion inmunobiolégica se
establece empleando un panel de anticuerpos asociados a linaje que se basa en las

secuencias normales de maduracion.

Figura 2. Maduracion de los linfocitos

Mature naive
a B-celllymphoid Early pre-B cells Pre-B cells Transitional B cells
progenitor (pro-8) pre-B cells

Cytoplasm

D™ Nucleus

Antes de 2008, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasificaba la leucemia
linfoblastica de células B como leucemia linfoblastica de células B precursoras; esta
terminologia todavia se usa con frecuencia en la literatura médica sobre la LLA
infantil para distinguirla de la LLA de células B maduras, que ahora se llama
leucemia de Burkitt y exige un tratamiento distinto del administrado para la LLA de
células B precursoras. La LLA de células B precursoras, definida por la expresiéon

citoplasmica CD79a, CD19, HLA-DR y otros Antigenos (Ag) relacionados con las
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células B, representa de 80 a 85% de los casos de la LLA infantil. Aproximadamente
90% de la LLA de células B precursoras expresan el Ag de superficie CD10 (antes
conocido como Ag LLA comun [cALLa]). La ausencia de CD10 se relaciona con
traslocaciones en el MLL, en particular t(4;11), y un desenlace precario.'**> No
resulta claro si la negatividad para CD10 tiene alguna importancia pronostica

independiente en ausencia de un reordenamiento del gen MLL.16
Los tres subtipos principales de LLA de células B precursoras son los siguientes:

a) LLA de células B precursoras comun (positivo para CD10 y sin Ig de
superficie o citoplasmatica). Aproximadamente tres cuartos de los pacientes
de LLA de células B precursoras tienen el inmunofenotipo comun de células
B precursoras y gozan del mejor prondstico. Los pacientes con
caracteristicas citogenéticas favorables casi siempre exhiben un
inmunofenotipo comun de células B precursoras.

b) LLA Pro-B (negativa para CD10 y sin Ig de superficie o citoplasmatica).
Aproximadamente 5% de los pacientes tienen el inmunofenotipo Pro-B. Este
es el inmunofenotipo mas comun que se observa en lactantes y se relaciona
a menudo con una traslocacion t(4;11).

c) LLA pre-B (presencia de Ig citoplasmatica). Las células leucémicas de los
pacientes de LLA pre-B contienen Ig citoplasmatica y 25% de los pacientes
de LLA pre-B presentan la traslocacion t(1;19) con fusién TCF3-PBX1 (que

también se conoce como E2A-PBX1) (ver mas abajo).1”18
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Aproximadamente 3% de los pacientes presentan LLA pre-B transicional con
expresion de Ig de superficie de cadena pesada sin expresion de cadena liviana,
compromiso del gen C-MYC o morfologia L3. Los pacientes con este fenotipo
responden bien al tratamiento de la LLA de células B precursoras.?®
Aproximadamente 2% de los pacientes presentan leucemia de células B madura
(expresion de Ig de superficie, en general con morfologia FAB L3 y una traslocacion

que compromete al gen C-MYC), que también se llama leucemia de Burkitt.%:

3.7.3 Citogenética

Las alteraciones cromosdomicas pueden ser numéricas o estructurales, tienen
importancia prondstica y es posible detectarlas en un ndmero considerable de
pacientes con LLA.?? Entre las anomalias cromosdmicas con importancia pronostica

se encuentran las siguientes

3.7.3.1 NuUmero de cromosomas

Hiperdiploidia alta; se define como aquella con 51 a 65 cromosomas por célula o un
indice de ADN mayor de 1,16, se presenta en 20 a 25% de los casos de LLA de
células B precursoras, pero con muy poca frecuencia en los casos de LLA de células
T.21-2223 | a casi triploidia (68 a 80 cromosomas) y la casi tetraploidia (>80
cromosomas) son mucho menos comunes y desde el punto de vista biol6gico

parecen ser diferentes de la hiperdiploidia alta.?*
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Hipodiploidia; se define como aquella con menos de 44 cromosomas. Se observa
una tendencia marcada hacia un desenlace progresivamente peor con una
disminucion en el numero de cromosomas. Los casos con 24 a 28 cromosomas
(casi haploidia) presentan el desenlace menos favorable. Los pacientes con menos
de 44 cromosomas tienen un desenlace mas precario que los pacientes con 44 o

45 cromosomas en sus células leucémicas.?®

3.7.3.2 Traslocaciones cromosOmicas
ETV6-RUNX1 (traslocacion criptica t(12;21) antes conocida como TEL-AML1)
La fusién del gen ETV6 del cromosoma 12 con el gen RUNX1 del cromosoma 21
se puede detectar en 20 al 25% de los casos de LLA de células B precursoras, pero

se observa con poca frecuencia en la LLA de células T.26-27-28

El cromosoma Filadelfia t(9;22) se presenta en aproximadamente 4% de nifios con
LLA y lleva a la produccién de la proteina de fusion BCR-ABL1 con actividad de

tirosina cinasa. 29-30-31
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Figura 3. EI cromosoma Filadelfia

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma Ruptura
9 normal cromosoémica
Cromosoma
22 alterado
cromosoma
iladelfia)
bcr-abl

Cromosoma
22 normal
4‘ l :

Traslocaciones en el gen MLL

Las traslocaciones que comprometen el gen MLL (11g23) se presentan hasta en
5% de los casos de LLA infantil y, en general, se relacionan con un aumento del
riesgo de fracaso del tratamiento.32-33-34-35 | g t(4;11) es la traslocaciéon mas comin
relacionada con el gen MLL en nifios con LLA y se presenta en aproximadamente

2% de los casos.?
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TCF3-PBX1 (traslocacion E2A-PBX1; t(1;19))
La traslocacion t(1;19) se presenta en aproximadamente 5% de los casos de LLA
infantil y supone la fusion del gen E2A en el cromosoma 19 con el gen PBX1 en el
cromosoma 1.35-37 La traslocacioén (1;19) se puede presentar como una traslocacion
equilibrada o desequilibrada, y se relaciona principalmente con el inmunofenotipo

de la LLA pre-B (Ig citoplasmica positiva).

3.8 Cuadro Clinico

La presentacion clinica de los pacientes con LLA es el reflejo de la proliferacion de
los blastos leucémicos en la M.O y de la infiltracion a érganos extramedulares. En
la M.O la proliferacion de las células leucémicas interfiere con la hematopoyesis
normal y las citopenias son la principal causa de la sintomatologia caracteristica de
esta entidad. La anemia causa fatiga, astenia y adinamia que cuando es severa
puede ocasionar letargia y disnea. La trombocitopenia es la principal causa de
sangrado, que generalmente se presenta en piel ademas de las mucosas y cuando
es severa puede poner en peligro la vida, como en el caso de la hemorragia
intracraneal. La neutropenia predispone a infecciones de repeticidén y si es profunda
puede condicionar infecciones severas.

La fiebre se presenta por la liberacion de citocinas pirdgenas liberadas por los
blastos leucémicos como la interleucina 1, interleucina 6 y el factor de necrosis
tumoral, o bien como consecuencia de infecciones relacionadas con neutropenia.3®

El dolor 6seo es debido a la infiltracion del periostio por células leucémicas y puede
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acompanfarse de aumento de volumen en las articulaciones, por lo que en ocasiones
se confunde con enfermedades reumaticas como artritis reumatoide juvenil, lo que

puede retrasar el diagnostico de la LLA.3®

Los blastos leucémicos pueden infiltrar 6rganos extramedulares, tales como el
higado, bazo, timo y ganglios linfaticos.3® El examen fisico puede revelar palidez,
petequias, hemorragia de mucosas, gingivorragia, epistaxis linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia. La infiltracion al sistema nervioso central (SNC) ocurre
hasta en 5% de los pacientes con LLA al diagndstico, la forma mas frecuente es la
infiltracion meningea y puede presentarse en parénquima o pares craneales. El
estado del SNC se ha clasificado en SNC 1 a 3 con base en los hallazgos
citoquimicos y por citocentrifugacion del liquido cefalorraquideo (LCR), y a la
afeccion de pares craneales.® Las caracteristicas de cada uno se describen en el

cuadro 2.

Tabla 2. Estado de Sistema Nervioso Central al diagndstico de LLA

ESTADO DEL SNC HALLAZGOS EN LCR

SNC-1 No evidencia de blastos en liquido
SNC-2 Menos de 5 leucocitos/ul con blastos

SNC-3 Mé&s de 5 leucocitos/ul con blastos o paralisis de
pares craneales.
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3.9 Caracteristicas de Laboratorio

Los examenes de laboratorio incluyen Biometria Hematica (BH) y un perfil
bioquimico amplio. La BH puede mostrar cifras normales de Hemoglobina (Hb),
leucocitos y plagquetas, sin embargo lo caracteristico es encontrar anemia,
trombocitopenia, leucopenia o leucocitosis. La mayor parte de los pacientes
presentan al diagnostico una cifra de Hb en el rango de 7 a 11 g/dL y con menor
frecuencia la Hb es normal. Lo mas comun es encontrar una cifra de leucocitos
mayor a 10,000 y la hiperleucocitosis se ha descrito caracteristicamente en
pacientes con LLA de inmunofenotipo T. La cifra de plaquetas mas frecuentemente
descrita en la literatura se encuentra entre 20,000 y 99,000 por milimetro cubico.1>
40-41 | as alteraciones metabdlicas mas comunes son las relacionadas con el
Sindrome de Lisis Tumoral, cuya triada clasica incluye hiperuricemia,
hiperfosfatemia, e hipocalcemia. La actividad de la Deshidrogenasa lactica se
encuentra incrementada en los pacientes con LLA. El incremento de la enzima se

ha relacionado con carga tumoral alta y cuenta de leucocitos mayor de 50,000. 42
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3.10 Factores Pronoésticos y Definicion de Riesgo

Ciertos grupos de estudio de la LLA, como el Children's Oncology Group (COG),
usa un régimen de induccion mas o menos intensivo que se basa en un subgrupo
de factores que se identifican previo al tratamiento, mientras que otros grupos
administran un régimen de induccion similar a todos los pacientes. Los factores que
utiliza el COG para determinar la intensidad de la induccion incluyen el
inmunofenotipo y la clasificacion del grupo de riesgo del Instituto Nacional del
Cancer (NCI). La clasificacion del grupo de riesgo segun el NCI estratifica el riesgo
segun la edad y el recuento de globulos blancos (RGB). Riesgo estandar: RGB
inferior a 50.000/pl y edad de 1 afio hasta menos de 10 anos. Riesgo alto: RGB de
50.000/ul o superior y edad de 10 afios o0 mas.*® Los grupos de estudio modifican la
intensidad del tratamiento de posinduccion sobre la base de una variedad de
factores prondsticos, como el grupo de riesgo del NCI, el inmunofenotipo, las

determinaciones de respuesta al tratamiento y la citogenética.**

3.10.1 Compromiso del SNC en el momento del diagndéstico

La presencia o ausencia de leucemia en el SNC en el momento del diagnéstico tiene
importancia para el prondstico. Los pacientes con puncion lumbar no traumatica
para el diagnéstico se pueden ubicar en una de las tres categorias siguientes de
acuerdo con el RGB/ul y la presencia o ausencia de blastos en la citospina. Los
nifios que presentan enfermedad en el SNC (SNC3) en el momento del diagndstico
tienen un riesgo mas alto de fracaso del tratamiento (tanto dentro del SNC como

sistémicamente) que los pacientes clasificados con SNC1 o SNC2.53
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3.10.2 Edad
La edad en el momento del diagndstico tiene una sélida importancia pronostica que
refleja las diferentes caracteristicas bioldgicas subyacentes de la LLA en los

distintos grupos de edad.**

3.10.2.1 Lactantes (menores de 1 afio)

Los lactantes con LLA tienen un riesgo particularmente alto de fracaso terapéutico.
El fracaso terapéutico es mas comudn en los siguientes grupos; lactantes menores
de 6 meses (con un pronostico incluso mas precario para quienes tienen de 60 a 90
dias de vida), lactantes con RGB extremadamente altos, lactantes con respuesta
precaria a la profase de prednisona.*®4647-48 Aproximadamente 80% de los
lactantes con LLA tienen reordenamiento del gen MLL.4-4%%0 | a tasa de
translocaciones del gen MLL es sumamente alta en lactantes menores de 6 meses;
de 6 meses a 1 afio, la incidencia de translocaciones en el MLL disminuye, pero se

mantiene mas altas de lo que se observa en nifios mayores.

3.10.2.2 Nifios pequefios (1 a <10 afios)

Los nifilos pequefios (1 a <10 afios de edad) tienen una mejor supervivencia sin
enfermedad (SSE) que los nifios mayores, los adolescentes y los lactantes.® La
mejoria del prondstico en los nifios de corta edad se explica en parte por la
presentacion mas frecuente de caracteristicas citogenéticas favorables en los
blastos leucémicos, incluso hiperdiploidia con 51 0 mas cromosomas o trisomias

cromosdmicas favorables, o la translocacion ETV6-RUNX1 (t(12;21), también
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conocida como TEL-AML1).42-51-58

3.10.2.3 Adolescentes y adultos jovenes (270 anos)

En términos generales, el desenlace para pacientes de 10 afios 0 mas es inferior al
de los pacientes de 1 afo de vida a menos de 10 afios. Sin embargo, el desenlace
para los niflos mayores, en particular los adolescentes, mejoré de forma significativa
con el transcurso del tiempo.53-5455 En multiples estudios retrospectivos se indic
gue los adolescentes de 16 a 21 afios tienen un desenlace mejor cuando se les trata

con protocolos pediatricos.>6-57-58

3.10.3 Cuenta de leucocitos al diagndstico

En general, se usa un RGB de 50.000/pl como valor operativo de corte entre un
prondéstico mejor y un prondéstico mas precario.>® Los pacientes de LLA de células B
precursoras y RGB altos en el momento del diagndstico tienen un aumento del
riesgo de fracaso del tratamiento en comparacion con los pacientes con RGB

iniciales bajos.
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3.10.4 Sexo
En algunos estudios, el prondstico de las nifias con LLA es ligeramente mejor que
el de los nifios con LLA.%%-61-62 Una de las razones del mejor prondéstico para las
nifas es la presentacion de recaidas testiculares en los nifios, pero los nifios
también parecen tener un riesgo mayor de recaida en la M.O y el SNC debido a

factores que todavia no se entienden.0-61-62

3.10.5 Compromiso testicular en el momento del diagnostico

Presente aproximadamente en un 2% de los varones y por lo general con los que
tienen LLA de células T. En ensayos iniciales este factor era un pronostico adverso,
al parecer si se trata con un tratamiento inicial mas intenso ya no se considera de

tanta importancia prondstica.t4-6°

3.10.6 Etnia

Las tasas de supervivencia de nifios negros hispanos con LLA son ligeramente mas
bajas que las tasas de nifios blancos con LLA.5%-67 Esta diferencia puede depender
del tratamiento. En un informe del St. Jude Children's Research Hospital (SJCRH)
no se encontr6 diferencia en los desenlaces por grupos étnicos.®® A los nifios
asiaticos con LLA les va un poco mejor que a los nifios blancos.®® La razén por la
gue los nifios blancos y asiaticos tienen un mejor desenlace gue los nifios negros e
hispanos, se puede explicar de manera parcial por los diferentes espectros de
subtipos de LLA. Por ejemplo, los negros tienen una incidencia mas alta de LLA de

células T y tasas mas bajas de subtipos genéticos favorables de LLA. Sin embargo,
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estas diferencias no explican en su totalidad las diferencias étnicas que se observan

en los desenlaces.%”

3.10.7 Inmunofenotipo
Se ha reconocido que el inmunofenotipo B se asocia con un prondstico mejor
comparado con pacientes con inmumnofenotipo T, los cuales son tratados con

tratamientos especificos.®®

3.10.8 Alteraciones citogenéticas.

Las alteraciones estructurales, de importancia pronostica se describen a

continuacion.

Tabla 3. Traslocaciones recurrentes en Leucemia Aguda Linfoblastica en nifios.

TRASLOCACION PROTEINA  INMUNOFENOTIPO FRECUENCIA  PRONOSTICO
DE

FUSION

t(12:21)(P12:Q22) TEL-AML1
t(1:19)(g23:p13) E2A-PBX1 pre B 6% Malo
t(9:22)(q34;q11) BCR-ABL pre B 4% Malo
t(4:11)(921;923) MLL-AF4 pre B 6% Malo

La t(12;21), TEL-AML1, es la fusion del gen TEL localizado en el cromosoma 12,
con el gene AML1 (CBFA2) en el cromosoma 21. Los pacientes con t(12; 21)
generalmente se encuentran en rango de edad de 2 a 9 afios. Los pacientes con

fusion TEL-AML1 generalmente tienen buenos resultados, a pesar de que exista
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polémica en cuanto a la tasa de curacion final es realmente superior a la de los otros

pacientes con LLA de precursores B.”0

El cromosoma Philadelphia t(9;22) esta presente en aproximadamente 4% de los
casos de pacientes pediatricos con LLA, y confiere un prondstico desfavorable,
sobre todo cuando se relaciona con una cuenta de leucocitos alto, o bien con mala
respuesta o respuesta tardia al tratamiento.”* EI cromosoma Philadelphia se asocia
a pacientes mayores con LLA de células de precursores B y una cuenta alta de
leucocitos.

Los rearreglos en el gen MLL (11g23) se presenta alrededor del 6% de los casos de
LLA en la edad pediétrica, y generalmente estan ligados a un aumento en el riesgo
de no responder al tratamiento. En caso de presentarse en lactantes generalmente
se asocia a una cuenta de leucocitos alta al diagndéstico, con mayor probabilidad de
involucro de SNC y con pobre respuesta al tratamiento.’?

La t(1;19) se encuentra aproximadamente en 5 al 6% de los casos de LAL en la
edad pediatrica y se relaciona con células leucémicas de precursores B (con Ig
citoplasmatica positiva). Se correlaciona al inicio con mal respuesta al tratamiento
con antimetabolitos.”® Los estudios demuestran que el mal prondstico mejora con

intensificacion de la terapia.”
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3.10.9 Enfermedad Minima Residual

La deteccion de la enfermedad minima residual (EMR) puede identificar a pacientes
con alto riesgo de recaer y asi dar una oportunidad para otorgar una terapia
adaptada al riesgo. Se han descrito dos métodos efectivos para evaluar EMR; la
citometria de flujo y la amplificacion de los genes receptores de Ag por la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). La citometria de flujo tiene ventaja sobre la PCR,
porque tiene la capacidad de eliminar las células apoptésicas y permite la
cuantificacion directa de las células blancas. La sensibilidad de la EMR por
citometria de flujo es la deteccion de una célula anormal en 10,000 células (0.01%
0 104), 747576

Existen otros factores prondsticos no identificables al diagnostico, como son la
disminucién en la cifra de blastos en sangre periférica después de 7 dias de
tratamiento con esteroide, la respuesta en M.O al dia 14 y el nivel de EMR al final
de la induccion. El cuadro 3 detalla los factores de riesgo hasta ahora descritos,
aungue no todos ellos tienen valor como factores independientes para la definicién

de riesgo.
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Tabla 4. Estratificacion de la leucemia linfoblastica aguda por grupos de riesgo

CARACTERISTICA ALTO RIESGO BAJO RIESGO

Edad <1 afio y > 10 afios 2 a9 afos
Sexo Masculino Femenino
Raza Hispanos y negros Blancos
Cuenta leucocitaria > 50,000/ul Menos de 50,000/ul
Morfologia FAB L3 L1,L2
Masa mediastinal Positiva Negativo
Inmunofenotipo Células T, B maduras Células pre B, y tempranas
Visceromegalias Rebasan linea umbilical No grandes
Cuenta plaquetaria Menor de 50,000/ul Mayor de 50,000/ul
SNC Infiltrado No infiltrado
Citogenética Translocacion de alto riesgo Translocacién bajo riesgo
SES VS EREIREIEEReNde )  Mas de 1000 blastos absolutos Menos de 1000 blastos  al
esteroide aldia 8 dia 8
Respuesta a lainduccion Mayor al dia 28 Antes del dia 28

La identificacion de todos estos factores ha facilitado la estratificacion de los
pacientes y ha permitido ajustar la intensidad del tratamiento al grupo de riesgo al
reducir el nimero de farmacos y en algunos casos las dosis y duraciéon de las
muertes por toxicidad y las secuelas relacionadas con el tratamiento. De igual
manera, la intensificacion del tratamiento en casos de pobre prondstico, reduce las

fallas debidas al desarrollo de resistencia a farmacos antineoplasicos.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué porcentaje de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de estirpe B presentan

infiltracién al sistema nervioso central durante el diagnéstico?
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia Linfoblastica Aguda constituye la neoplasia maligna mas frecuente en
la edad pediatrica. Los pacientes con LLA en México, no alcanzan las tasas de
curacion que se reportan en otros paises, en nuestro pais existe un incremento en
el numero de recaidas y fracaso terapéutico, siendo la recaida al SNC uno de los
sitios mas importantes de recaida. Se reconoce que en México carecemos de datos
precisos del porcentaje de la infiltracion al sistema nervioso central, por lo que el
reconocimiento de estos datos resulta indispensable para el disefio de protocolos
de tratamiento adecuados a las caracteristicas poblacionales de los nifios

mexicanos.
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6. JUSTIFICACION
En el Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lépez Mateos se reciben entre 40
y 50 casos nuevos con Leucemia Linfoblastica Aguda cada afio. A pesar que es la
neoplasia mas frecuente en la comunidad infantil, no se cuenta con la informacion
precisa en lo que se respecta al compromiso del sistema nervioso central,
presentacion clinica, clasificacion morfoldgica, inmunofenotipicas, caracteristicas

moleculares de los pacientes al momento del diagnostico

El compromiso del SNC es un factor prondstico y es informacion indispensable para
la estratificacion de los pacientes, asignacion de riesgo, definiciébn prondstica y

planeacién del tratamiento.

Conocer el compromiso del SNC en los pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda, tratados en el Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lépez Mateos,
permitird identificar aspectos individuales, de nuestra poblacion, definir necesidades

y realizar una mejor planeacion para su tratamiento y obtener datos precisos
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7. HIPOTESIS

Los pacientes con diagnéstico de LLA en el HIM presentan una tasa mayor de

infiltracion primaria al SNC respecto a lo publicado en la literatura.
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8. OBJETIVOS

8.1 Objetivo general:

Identificar la infiltracién primaria al sistema nervioso central (SNC) de los pacientes
tratados en el Hospital Infantii de Morelia Eva Samano de Loépez Mateos al

diagnostico.

8.2 Objetivo especifico:

e Determinar el compromiso del Sistema Nervioso Central (SNC).
e Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorios de los pacientes con
infiltracion primaria al SNC.

e Correlacionar los factores pronostico y la infiltracion al SNC (SNC)
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9. METODOLOGIA

9.1 Sitio de estudio

Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano

de Lépez Mateos”.

9.2 Muestra

Se incluyeron a 51 pacientes del departamento de Hemato-Oncologia Pediatrica
durante el periodo del 1 de septiembre del 2011 al 30 de noviembre del 2012 con

diagnéstico de LLA.

9.3 Diseio experimental

Es un estudio clinico, prospectivo y observacional en un grupo de pacientes con

LLA de estirpe “B”.

9.4 Criterios de inclusion

a. Diagndstico de LLA ratificado con analisis morfologico e inmunofenotipico de
las células de M.O.

b. Andlisis de LCR mediante citocentrifuga y tincién de Wright.

c. Sin tratamiento antineoplasico previo

d. Pacientes menores de 18 afios.
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9.5 Criterios de exclusioén

a. Pacientes cuyo tutor no desee ingresar al protocolo
b. Leucemia mieloblastica aguda, LLA de estirpe “T” o leucemia aguda

bifenotipica

9.6 Criterios de eliminacion

a. Informacién incompleta

9.7 Procedimientos

Al sospecharse LLA se hospitaliza al paciente y se realiza la siguiente secuencia de

estudios.

Figura 3. Protocolo y secuencia de estudio
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9.7.1 Aspirado de medula ésea.

Como parte del diagnéstico de LLA, se realizé el aspirado de M.O puncionando la
espina iliaca postero-superior del lado derecho, empleando la aguja de Hamshidi;
bajo anestesia general inhalada con sevoflurano aplicada por médico anestesiélogo
y acompafiado por una enfermera del servicio de oncologia en sala de
procedimientos ambulatorios. La toma se realizO en dos partes; primero, se
obtuvieron 0.5 mL de muestra y se realizaron frotis en 6 laminillas, se tifieron con el
colorante de Wright, se contaron 100 células en el microscopio 6ptico y se determiné
leucemia aguda al encontrar al menos 25% de linfoblastos. Posteriormente, se
tomaron 3 mL con anticoagulante EDTA (1/10 parte) para realizar el analisis
inmunofenotipico. Se realiza puncion lumbar en espacios L3-L4, tomandose 2 mls
de LCR, y se envia la muestra de inmediato para el citospin. Se centrifuga de 8 a
10 minutos a 1000 - 1500 r.p.m. A continuacion, se obtiene el sedimento y se
preparan extensiones. Las extensiones se dejan secar, se fijan y se tifien con los
colorantes habituales tales como Giemsa o colorantes para Papanicolaou. El
recuento diferencial se realiza examinando 100 células y se anotan los tantos por

ciento de cada una.

9.7.2. Técnica Citospin

La citocentrifugacion con Cytospin, se basa en que, en una suspension, las células
son mas densas que el fluido, bajo la fuerza centrifuga, la célula sera proyectada a

través de la cAmara hacia el portaobjetos. La manera mas usual de concentrar el
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LCR es por centrifugacién convencional. Se centrifuga de 8 a 10 minutos a 1000 -
1500 r.p.m. A continuacion, se obtiene el sedimento y se preparan extensiones,
teniendo precaucion de no romper las células. Las extensiones se dejan secar, se
fijan y se tifien con los colorantes habituales tales como Giemsa o colorantes para
Papanicolaou. El recuento diferencial se realiza examinando 100 células y se anotan

los tantos por ciento de cada una.

9.7.3 Estudios de laboratorio generales

Se tomo a los pacientes una muestra de sangre periférica para estudios los cuales
se realizaron en el laboratorio clinico del Hospital Infantil de Morelia que incluyeron
BH, pruebas de funciéon renal (urea, creatinina, nitrdgeno ureico en sangre),
electrolitos séricos (potasio, sodio, cloro, fosforo y calcio), &cido urico y
deshidrogenasa Léactica. Se realiz6 ademas, frotis de sangre periférica con tincién
de Wright y se analizaron las caracteristicas de las células periféricas con la

bldsqueda intencionada de blastos.

9.7.4 Estudios de gabinete

Se realiz6 radiografia de torax postero-anterior y lateral en caso de presencia de
masa mediastinal, tomografia de craneo en caso de sospecha de sangrado
intracraneal y resonancia magnética de craneo en casos de sospecha de infiltracion

leucémica al SNC.
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9.7.5 Inmunotipificaciéon mediante Citometria de Flujo.

Se tomaron de 3 a5 mL de M.O. ante la sospecha de LLA, la cual fue mezclada con
anticoagulante y enviada a la Unidad de Patologia en la ciudad de Guadalajara, de
acuerdo a las indicaciones que el laboratorio recomienda para el procesamiento de

la muestra.

9.8 Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva, que incluyen frecuencias y porcentajes.

9.9 Consideraciones éticas.

Los pacientes fueron incluidos sélo bajo el consentimiento de su padre o tutor. El
meédico a cargo les explico al inicio del tratamiento la necesidad de tomar estudios
de los cuales la informacién podria ser utilizada para la investigacion cientifica, esto

sin dafar en ningin momento al paciente de forma moral, fisica o éticamente.

9.10 Recursos Fisicos y Materiales

El Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez Mateos se compone de un
area fisica con las condiciones y equipamiento adecuados para el desarrollo de
protocolo. Contamos con toda la infraestructura y reactivos para realizar las
metodologias descritas en este proyecto.
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10.RESULTADOS

Ingresaron a estudio 51 pacientes, del 1 de septiembre 2011 al 30 de noviembre al
30 noviembre del 2012. La distribucién por sexo fue de 32 (63.7%) del sexo
masculino y 19 (37.3%) del sexo femenino. Se encontré una relacion masculino:
femenino de 1.6:1. La distribucion de los grupos etarios, de importancia pronostica
fue; de 1 a 10 afios; 37 (72.5%), mayores de 10 afios y menores de 1 afo; 14
(27.5%) pacientes, y menores de 1 afio, no se analizé ningln caso. La media fue 6

afios, con una moda de 3 afios. (Ver Tabla 5)

Tabla 5. Distribucién por sexo y por edad

Masculino 32 (62.7%)

Femenino 19 (37.3%)

Relacion M:F 1.6:1
Edad n(%)

<1 afio 0 (0%)
1 a 10 afios 37 (72.5%)
>10 afos 14 (27.5%)
Mediana 6 anos

Moda 3 anos
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El indice de DNA se clasific6 en cuatro grupos de acuerdo a la importancia
pronostica. Indice de DNA <1; 1 (1.9%) paciente, 1; 42 (82.4%) pacientes, 1 a 1.15;
6 (7.7%) pacientesy >1.16 en 3 (5.9%) pacientes. La respuesta a esteroide; 38
(74.5%) pacientes fueron buenos respondedores y 13 (25.5%) pacientes
presentaron mala respuesta. La cuenta de leucocitos; 40 (78.4 %) de los pacientes
presento menos de 50 mil leucocitos al diagndsticoy 11 (21.6 %) pacientes tuvieron
mas de 50 mil leucocitos. En el Inmunofenotipo, la expresion del CD10; 40 (78.4%)
pacientes, CD13; 5 (9.8%) pacientes y la expresion CD33; 6 (11.8%) pacientes.

(Ver Tabla 6).

La infiltracion primaria al SNC se presentd en 3 (5.9%) pacientes; el LCR fue
Negativo en 48 (94.1%). Las caracteristicas de los 3 pacientes con infiltracion al
sistema nervioso central fueron las siguientes: sexo masculino; 2 (66.6%) pacientes,
femenino 1 (33.3%) paciente. La distribucion por edad; 2 (66.6%) correspondieron
al grupo etario de 1 a 10 afios, y 1 (33.3%) mayores de 10 afios y menores de 1
afo. La cuenta de leucocitos al diagndstico; los 3 pacientes presentaron un conteo
menor de 50 mil leucocitos.

La expresién inmunofenotipica fue; CD10; 2(66.6%) positivos, CD13; 0 (0%) y

CD33; 1 (33%) de los pacientes. (Ver Tabla 6) y (Tabla 7)
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Tabla 6. Caracteristicas de importancia pronostica presentadas en el momento del

CARACTERISTICA
SN

Positivo
Negativo

ESTEROIDE
Buena respuesta
Mala respuesta

INDICE DNA
<1
1
1-1.15
>1.16

LEUCOCITOS
Menor de 50 mil
Mayor de 50 mil

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

diagnéstico.

n (%)

3 (5.9 %)
48 (94.1 %)

38 (75.5 %)
13 (24.5 %)

1 (1.9 %)
42 (82.4 %)
6 (7.7 %)
3 (5.9 %)

40 (78.4 %)
11 (21.6 %)

40 (90 %)
11 (10 %)

5 (9.8 %)
46 (90.2 %)

6 (11.8 %)
45 (88.2 %)

Tabla 7. Distribucién por infiltracién primaria al SNC

1-102 >10a
2 1
35 14
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RESPUESTA
ESTEROIDEA

Buena Mala
1 2
37 11

indice de DNA

<1 1 1-
1.15

0 3 0

1 39 6

INMUNOHISTO
QuiMICA

>1.16 CD CD CD

10 13 33
(0] 2 0 1
3 38 5 5

LEUCOCITOS

<50 >50
MIL ~ MIL
3 0
37 11
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11.DISCUSION

La LLA es la neoplasia maligna mas frecuente en la poblacion pediatrica, su alta
incidencia en paises desarrollados ha permitido incluir a miles de pacientes en
protocolos de diversos grupos internacionales y generar el conocimiento que ha
llevado a obtener tasas de supervivencia de 80%. Esta situacion en nuestro pais
aun no se ha podido alcanzar debido a diferentes factores; uno de estos es el escaso
conocimiento de las caracteristicas, moleculares y de laboratorio, en los pacientes

con leucemia en nuestra poblacion.

En el estudio que se reporta, presentamos una muestra de 51 pacientes con
leucemia, esto es una muestra adecuada para nuestra serie, ya que el Hospital
Infantil de Morelia es en el estado de Michoacan, la Unica Institucién que cuenta
con la infraestructura completa para ofrecer el manejo integral del nifio con cancer,
sin embargo no queda claro la representatividad de la muestra debido a que las
instituciones de salud como el Instituto Mexicano del Seguro Social y el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, también brindan
servicios de atencién en Michoacan y es posible que se realice el diagnostico de
leucemia en algunos pacientes y estos sean enviados a lugares de referencia

fuera del estado.
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El sexo masculino es el mas frecuente en nuestro estudio, Pui et al publico una
relacion 1.2:1 a favor del sexo masculino y Shuster et al encontré una relacion
1.1:1 diferente a lo encontrado por nuestro grupo, probablemente debido a que a
la muestra tomada es pequefia con 51 pacientes, diferente a Pui et al con 2055

pacientes y Shuster et al con 3317 pacientes.”’-"®

Los adolescentes en la muestra estudiada resulto similar a lo encontrado en la
literatura mundial, la muestra encontrada es de 5 (27.5%) pacientes, comparado
con lo publicado por Pui et al es de 20% es ligeramente mente mayor sin embargo
en el estudio de Pui et al se contaron mas de 900 pacientes, esto se debe de tomar
en cuenta en el andlisis.”® La edad asociada a buen pronéstico de 1 a 10 afios de
edad encontrada fue igual a lo publicado por Schrappe por lo que no existe

diferencias en esta variable.8°

La edad pico de incidencia es de 3 afos, que resulto diferente en este grupo de
pacientes, con una media de 6 afos, probablemente afectada por que se

observaron un mayor niimero de adolescentes afectados con la enfermedad.83

Una variable clinica de importancia pronostica reconocida es la infiltracién al SNC.
En el presente estudio, fueron positivos 3 (5.9%) pacientes de 51; Hasegawa et al.,
(2012) reporta la infiltracion al SNC en 4 (0.5%) de 754 pacientes en el estudio, de
igual manera Te Loo et al., (2006) reporta 10 (1.9%) de 525 pacientes, Gajjar et al.,
(2000) reporta 16 (2.9%) de 546 pacientes®+8-8687 Se encontré similar a lo
reportado por Burger (2.8%)8! y Sirvent (2.4%). Estos autores reportan resultados
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similares en una muestra de mas de dos mil pacientes cada uno por lo que
considerando que se trata de una muestra de 50 menores se deben interpretar con
cautela ameritando mayor investigacion en esta variable.®-8° Esto resulta similar a

lo que nosotros reportamos, si bien el nimero de pacientes es menor.

La respuesta a la prefase esteroidea en nuestros pacientes resulto ser menor
(74.5%) al esperado 90% encontrado por Schrappe y Morick.°%%? El uso de
farmacos genéricos intercambiables podria estar relacionado con estos resultados,

pero es necesario mayor estudio.

El indice de DNA asociado a buen prondstico resulto ser 5.9% en este grupo de
pacientes, lo cual es diferente al 20 al 25% reportado por Paulsson. El indice de
DNA es una caracteristica propia de la célula leucémica por lo que es necesario
continuar este tipo de investigaciones y conocer la biologia de esta neoplasia en

nuestra poblacion.®?

La cuenta de leucocitos al diagnéstico, la expresion de CD10 y la coexpresion
mieloide CD13 y CD33 resultaron similares a lo ya conocido por grupos cooperativos
internacionales 93-94-95-% | 3 cuenta de leucocitos actualmente continua siendo un
factor pronéstico importante sobre el cual se basan los protocolos de tratamiento- 8!

Parecen existir diferencias en estas variables en nuestros pacientes.
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12.CONCLUSION

En este proyecto se analizaron 51 pacientes con diagndstico de LLA de estirpe B
tratados en el Hospital Infantil de Morelia Eva Samano Lépez Mateos el cual la
infiltracion primara al sistema nervioso central positiva se present6 en 3 pacientes
(5.9%) y SNC negativo fue de 48 (94.1%) pacientes. Los resultados obtenidos son
similares a lo reportado en la literatura a nivel mundial, debido al bajo nimero de

pacientes incluidos sugerimos realizar estudios con una muestra mas amplia.

También, encontramos diferencias importantes para nuevos cuestionamientos y
nuevas investigaciones a futuro, se demuestro que nuestra poblacion presenta
una mayor proporcion con caracteristicas de alto riesgo, que incluye una alta
incidencia de LLA en adolescentes, un indice de DNA de buen prondstico en un

namero menor de casos, y una respuesta esteroidea pobre mas elevada.

El enfoque sugerido es analizar factores determinantes a nivel molecular y las
caracteristicas en nuestra poblacién para nuevas interrogantes, asi como también
buscar y encontrar nuevos factores exégenos propios de nuestro grupo étnico en el
estado de Michoacéan, implicados en el génesis de la LLA, con finalidad de propiciar
protocolos de tratamiento dirigidos hacia las caracteristicas especificas de nuestra

poblacion.
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