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La presente investigacion tuvo como finalidad dar a conocer la “Clasificacion
inmunofenotipica de la Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios atendidos en el Hospital

Infantil “Manuel de Jests Rivera- La Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017”.

El tipo de estudio es descriptivo de corte transversal denominada “Serie de casos”. El
universo lo conformaron todos los pacientes menores de 15 afios diagnosticados con
leucemia linfoide aguda en el periodo de estudio antes mencionado, la cantidad de
expedientes revisados fue de 160, de los cuales se seleccionaron 89, los cuales cumplian

con los criterios de inclusion. EI muestreo fue efectuado por conveniencia.

Las caracteristicas sociodemogréaficas a destacar son en cuanto al sexo; masculino 53%(47
casos). El grupo de edad con mayor nimero de casos fue 2 a 5 afios con un 58.43% (52
casos). Los resultados segun procedencia fueron para zonas urbanas (65.17%), el

departamento con mayor frecuencia de casos fue Managua con 29.21%(26 casos).

Entre las caracteristicas clinicas predominantes fueron: fiebre 55.06 (49 casos), neumonia
34.83% (31 casos), Anemia 41.57% (37 casos), palidez mococutanea 28.09% (25 casos), y
hepatomegalia 19.10% (17 casos). Los datos de laboratorio que permiten efectuar el
diagnostico fueron los siguientes: Hemograma completo con alteraciones leucocitarias,
leucocitosis (20.22%), blastemia (64%), leucopenia (49.44% debido a que estaban en
tratamiento), anemia (41.57%) y trombocitopenia (53.94%). Los resultados de laboratorio
especial revelaron que el Inmunofenotipo de mayor frecuencia fue el linaje B comun (B-I1)
con un 88.76%, de igual forma los marcadores para LLA comun fueron CD10 (93.25%),
CD19 (95.5%), CD20 (50.56) y CD79A (86.51%).

La relacion encontrada entre la evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento fue
que el 71.91% presento mejora, el 5.62% tuvo una recaida, el 7.82% abandono el
tratamiento, el 13.48% se encuentra en vigilancia después de haber concluido los 2 afios de

tratamiento base, y el 1.12% fallecio.



LLA: Leucemia Linfoide Aguda.
Ag: Antigeno

CD: Cumulos de diferenciacion, son moléculas marcadores en la superficie celular.
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Clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios atendidos en el Hospital Infantil
“Manuel de Jesis Rivera- La Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017.

l. Introduccion

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una enfermedad neoplasica que resulta de una
proliferacion clonal de precursores linfoides (linfoblastos), que infiltra la médula Osea,
produce un grado variable de pancitopenia y también puede comprometer diferentes
organos y/o sistemas y causa la muerte por hemorragia y/o infeccion. La LLA puede ser
diferenciada de otras neoplasias linfoides por el inmunofenotipo de las células leucémicas,
que es similar al de los precursores de los linfocitos B y T. Los marcadores
inmunohistoquimicos, citogenéticas y citoquimicos también ayudan a la categorizacion de

del clon linfoide maligno. (Hernandez)

La LLA se clasifica, en base a las caracteristicas morfoldgicas-citoquimicas y se sub-
clasifica segun perfil inmunoldgico, citogenético y molecular. La incidencia anual de LLA
en nifos y adolescentes menores de 15 afios es de 33 por millon, cuyo pico radica entre los
2 y 5 afos de edad. La LLA ocurre frecuentemente en nifios que en nifias, esta diferencia es

mas pronunciada para LLA de células T. (Satake, 2006)

Muchos factores ambientales (ej. Exposicion a radiacion ionizante, campos
electromagnéticos y uso por parte de los padres de tabaco o alcohol), han sido investigados
como potenciales factores de riesgo, pero ninguno ha sido definitivamente demostrado que
cause LLA. Por el hecho de ser una enfermedad sistémica, la terapia inicial esta basada en

la quimioterapia, cuyos resultados se aproximan al 90%.

El método analitico mas relevante para el diagnéstico de la LLA en Nicaragua es la
citometria de flujo, ya que se relaciona con la hematologia e inmunologia clinica midiendo
parametros como numeros y clasificaciones de células sanguineas. Las conjugaciones de
marcadores fluorescentes con anticuerpos monoclonales o policlonales hacen posible
estudios de densidad, distribucion de determinantes, receptores de la superficie y del
citoplasma celular permitiendo identificar subpoblaciones celulares. A través del
Inmunofenotipo podemos conocer aspectos fisicos de la célula, (Tamafio y complejidad) y
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determinar la presencia o ausencia de determinados antigenos en los diferentes

compartimentos celulares. (Maria Elisa Drago, 2004)

La caracterizacion fenotipica mediante citometria de flujo contribuye satisfactoriamente a
la investigacion de origen celular de esta hematopatia, ademas de aportar informacion sobre
4 aspectos fundamentales como lo son: El establecimiento del diagnostico, Clasificacion,
Pronostico y Evaluacion de la efectividad del tratamiento. Es por ello que en el presente
trabajo se pretende brindar la informacion necesaria para los profesionales de la salud en el

cual se refleje el comportamiento de esta enfermedad.
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. Antecedentes

Actualmente se reconoce que en diferentes partes del mundo la frecuencia de las leucemias
agudas ha incrementado. De 1982 a 1991, en la ciudad de México se observd aumento
importante en la incidencia de las Leucemias Agudas Linfoblastica. En 1982 se reportd
una tasa de incidencia de 7.75 por millén de nifios menores de 15 afios y para 1991 se

alcanzo 22.19 por millén. (Arangure & Ortega, 2005)

Entre 1993-1994 en el instituto mexicano del seguro social se encontré una prevalencia de
34 casos por millon de habitantes, entre 1996- 1998 de 60.3 casos. Datos que abarcan el
periodo de 1996 y 2000, muestran una tasa de 63.7 una de las mas altas reportadas en el
mundo. (Arangure & Ortega, 2005)

En Chile desde Junio 1987 a Junio 1992 se registraron 444 pacientes con LLA, todos
menores de 15 afos, de ellos 425 fueron evaluados, los resultados de Inmunofenotipo que
obtuvieron fueron LLA comun 67,4%, LLA proB 14%, LLA T 10%, LLA preB 4,3%,
indiferenciada 4,3%. La frecuencia de sobrevida libre de eventos (SLE) global a 5 afios fue
60%. La incidencia acumulada de recaida en sistema nervioso central SNC fue
5,4%. (Campbell, Salgado, Quintana, & Becker, 1999)

En enero de 2002 se describid que las leucemias agudas en los menores de un afio tienen un
comportamiento clinico y pronostico muy distinto al de las estires histoldgicas de los nifios
mayores, puesto que presentan una alteracion genética muy consistente que involucra el
gene de la leucemia linfoide- mieloide, correspondiente a un tipo completamente distinto al
Linfoblastica y mieloblastica, por lo que se ha sugerido que las leucemias agudas en los

menores de un afio se clasifiquen como un nuevo tipo. (Arangure & Ortega, 2005)

Para el afio 2004 en Cuba (Suarez, y otros, 2004) estudiaron las caracteristicas bioldgicas,
clinicas, de laboratorio y fenotipicas de 87 nifios con leucemia linfoide aguda comun en un
periodo de 17 afios. En sus resultados se observo una mayor incidencia (52,9 %) en el
grupo de edad entre 2-5 afos. El 98,8 % de los enfermos presento la variedad L1. En el
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79,3 % los leucocitos fueron de <20x109/L y no se demostraron adenopatias mediastinicas
al inicio de la enfermedad. Se encontré hepatomegalia, esplenomegalia y adenopatias en el
47,1 %, 24,1 y 31 %, respectivamente. Los antigenos CD10, CD19 y Tdt se encontraron en
el 100 % de los pacientes, el CD22 en el 98,8 %, el HLA-DR en el 96,5 % y el CD20 en el
6,9 %. Se diagnosticaron 14 (16,1 %) LLA-c Mi+; de estas 6 (42,8 %) presentaron
leucocitos de >20x109/L.

Se estudiaron 238 pacientes pediatricos con LLA, diagnosticados en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia en Cuba en el periodo comprendido desde enero de 1993 hasta
abril del 2006 los resultados arrojaron; Del total de LLA estudiadas 81,4 % fueron de
fenotipo B y 18,5 % de fenotipo T. El 48,4 % de los nifios con LLA de fenotipo B se
encontraron en edades comprendidas entre 2-5 afios, mientras que el 65,9 % con LLA-T
presentaron 6 o mas afios de edad. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas cuando se analizaron el sexo y el color de la piel en relacién con el fenotipo
celular leucémico. Al diagndstico de la enfermedad, el 59,3 % de los pacientes con LLA-B
mostraron cifras de leucocitos en sangre periférica < 20 x 10° /L y en el 61,4 % con LLA-T
cifras superiores a 50 x 10° /L. (Suarez, Padrdn, Segura, Ferrer, & Abraham, 2006)

En el afio 2010 se estudi6 una poblacion de 74 casos de los cuales 50 fueron diagnosticados
con leucemia Linfoblastica aguda en el que predominaron varones en un 58%, del cual el
18% tenian edades del 4-7 afios y un 12% de los nifios con edades de 12-15. En el
departamento de Matagalpa a nivel rural se concentr6 el mayor nimero de casos
diagnosticados con 6% del total de casos y en el urbano Managua con 26%. Los
diagnosticados experimentaron “porcentajes altos (86%) como asintomaticos después de
haber sido tratados, también se report6 casos de pacientes sintomaticos en un 8%, un 6%
abandonaron tratamiento y no se reportaron fallecidos en ese periodo, y que a su vez

predominaron las citopenias con blastemia. (Lopez, Amaya, & Espinoza, 2010)

Para el afio 2013 se realizo un estudio descriptivo cuya finalidad era conocer la frecuencia
de la Leucemia Linfoide Aguda en nifios menores de 15 afios atendidos en el Hospital

Infantil Manuel de Jeslus Rivera “La mascota”, las caracteristicas socio-demograficas
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relevantes encontradas en el estudio fueron; en cuanto a sexo 52.48% para el sexo
masculino, el grupo de edad con mayor niumero de casos fue de 4-7 con el 38.62%, hay un
incremento significativo en el area rural con un 51.48%. La Leucemia Linfoblastica Aguda

mas comun que se encontro fue del linaje B. (Mejia & Geysell Tercero, 2013)

Se realizé una monografia en la FAREM- Matagalpa en el afio 2014, en la cual evaluaron el
comportamiento clinico y epidemioldgico de nifios con Leucemia Linfoblastica aguda en el
cual ellos reflejan que dicha ciudad ocupa el segundo lugar a nivel nacional donde se
diagnostica mayor cantidad de personas con cancer siendo las edades mas afectadas de 2-5
afios, teniendo una incidencia maxima entre los 3-4 afios, y una segunda alza entre 9-13

afios, predominando el sexo masculino.
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1. Justificacion

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es una enfermedad maligna clonal de la médula dsea
en la cual los precursores linfoides inmaduros proliferan y reemplazan las ceélulas
hematopoyéticas normales. (Hernandez, 2005). Segun la American Society (2016) la
leucemia es el cancer mas comun en nifios y adolescentes, representando casi uno de cada

tres canceres.

En Nicaragua el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” atiende a los nifios
remitidos por sintomatologia de afeccion hematoldgica, provenientes de otras unidades
asistenciales de todas las regiones del pais Ortega, 2007. El presente trabajo tiene como
objetivo “Determinar la clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia Linfoblastica
Aguda en nifios atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jesus Rivera-La Mascota” en
el periodo Enero 2015-Agosto 20177, permitiendo identificar y clasificar las leucemias
agudas, los subtipos encontrados, asi como las variantes atipicas apoyando al personal de

salud en el conocimiento y manejo de la enfermedad.

Dado que en nuestro pais existe escasa informacion relevante publicada con relacién a la
evolucion epidemiolodgica de la Leucemia Linfoblastica Aguda, la informacion que brinda
este estudio permitira al personal interesado contar con informacion actualizada del
comportamiento inmunofenotipico de las Leucemias Linfoblastica Agudas en Nicaragua,
generando nuevas hipétesis que sean de tipo descriptivo con la intencion de proponer otras

investigaciones analiticas y establecer correlacién entre factores.
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I11. Planteamiento del problema

¢COmo se realiza la clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia Linfoblastica Aguda en
nifios atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jests Rivera- La Mascota” en el periodo
Enero 2015-Agosto 20177

Preguntas directrices

¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de los casos de Leucemias Linfoblastica

Agudas diagnosticadas en el periodo enero 2015-Agosto 2017?

¢Cudles son los principales signos y sintomas que presentan los pacientes con Leucemias

Linfoblastica Agudas de acuerdo a la clasificacion inmunofenotipica encontrada?

¢Cudl es el flujograma de diagnéstico de las Leucemias Linfoblasticas Agudas en el

Laboratorio de Hemato-Oncologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota?

¢Qué marcadores estan presentes en la inmunofenotipificacion de los casos diagnosticados

con Leucemia Linfoblasticas Aguda?

¢Cual es la evolucion de los pacientes atendidos con Leucemia Linfoblasticas Aguda?
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IVV. Objetivo General

Determinar la clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia Linfobléstica Aguda en nifios
atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jests Rivera-La Mascota” en el periodo Enero
2015-Agosto 2017.

Objetivos Especificos:

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los casos de Leucemias
Linfoblésticas Agudas en el periodo enero 2015-Agosto 2017.

2. Exponer los principales signos y sintomas que presentan los pacientes con

Leucemias Linfoblasticas Agudas y detallar el flujograma de diagndstico.

3. Presentar la inmunofenotipificacion de los casos diagnosticados con Leucemia

Linfoblastica Aguda.

4. Describir la evolucion de los pacientes atendidos con Leucemia Linfoblastica
Aguda.
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V. Marco tedrico

Segun (Boza, 2016), la leucemia se define como una proliferacion clonal de una célula
madre hematopoyética, debido a una mutacion. La célula susceptible a la mutacion puede

ser un precursor linfoide, mieloide o pluripotencial.

Es por lo tanto que el concepto de leucemia agrupa diversas enfermedades que
tienen en comun la transformacion neoplésica de las células hematopoyéticas. Fue
reconocida como patologia individualizada hace 150 afios y, debido a la relativa
frecuencia en nifios y a la gravedad de su prondstico, esta enfermedad ha sido objeto de

importante actividad de investigacion tanto clinica como bioldgica (Ortega, 2007).

5.1. Tipos de leucemia

Los tipos de leucemia pueden agruparse segun el tipo de leucocito afectado. La leucemia
puede comenzar en las células linfoides o en células mieloides. La leucemia que afecta las
células linfoides se le denomina Linfoblastica o linfocitica y la que afecta al linaje mieloide

se denomina mieldgena o mieloblastica.

La leucemia es una entidad heterogénea debido a que puede desarrollarse a partir de
células en diferente estadio de diferenciacion. Por su evolucion clinica, las leucemias se
clasifican en agudas y crénicas. Las leucemias agudas, segun su estirpe, se clasifican
en Linfoblasticas y no Linfoblasticas o mieloblésticas.

La leucemia aguda es la enfermedad mas importante en la hemato-oncologia pediatrica, ya
que es la neoplasia mas comudn en nifios menores de 15 afios, grupo en el que constituye el
30% de todos los canceres; es una causa considerable de muerte tanto en paises
industrializados como en aquellos en vias de desarrollo. EI 60% de los casos suele ocurrir
en personas menores de 20 afios, con una mayor incidencia entre los dos y cinco afios en los

paises desarrollados; la LLA representa el 76% de las leucemias en menores de 15 afios. El
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padecimiento afecta de modo predominante al género masculino; la variedad Linfoblastica

predomina en varones.

5.1.1. Leucemia Linfoblastica Aguda

La Leucemia Aguda Linfoblastica (LLA) constituye la neoplasia mas frecuente en la
edad pediatrica y representa el 80% de las leucemias infantiles. Del resto de las
leucemias infantiles, un 15% son leucemias agudas mieloblasticas (LMA) y un 5%

son leucemias cronicas.

Es maés tipica en nifios, pero a su vez puede presentarse en adultos. Tiene concordancia
entre gemelos y es mas frecuente en desérdenes congénitos (sindrome de Down, sindrome
de Klinefelter) también se ha demostrado mayor incidencia en pacientes con sindrome de

fragilidad osmética como la aplasia de Fanconni o el sindrome de Bloom.

Tres de los subgrupos de LLA infantil se basan en el tipo de leucocito afectado, la
presencia de ciertos cambios en los cromosomas y la edad en el momento del diagndstico:
e Leucemia Linfoide Aguda de células T
e Leucemia Linfoide Aguda positiva para el cromosoma Filadelfia

e Leucemia Linfoide Aguda diagnosticada en un lactante

Estos subgrupos se tratan en forma diferente que los otros tipos de LLA. Estos
cientificos consideran que después de observaciones longitudinales a grupos
poblacionales a exposicion a radiacién y los antecedentes familiares pueden influir en el

riesgo de contraer LLA infantil. (Ortega, 2007)
Inmunofenotipo B:

1. Leucemia Linfoblastica Aguda de precursor B precoz. Presenta reordenamiento de
genes de inmunoglobulinas y marcador CD19 como todas las variedades de
Inmunofenotipo B, ademas de ser Tdt positiva y morfol6gicamente corresponde a la
L1y L2.
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2. Leucemia Linfoblastica Aguda Comun. Tiene el marcador CALLA o CD 10 y
corresponde a la variedad L1y L2.

3. Leucemia Linfoblastica Aguda pre-B: sus células presentan cadenas
pintracitoplasmaticas y también tienen los marcadores CD19, Tdt Y CD10. Y
morfolégicamente corresponde a una L1.

4. Leucemia Linfoblastica Aguda B: los blastos tienen inmunoglobulina superficial,
carecen de Tdt a diferencia del resto de variantes de Inmunofenotipo B y

corresponden a una L3.
Inmunofenotipo T: son Tdt positivo y corresponden con la forma L1y L2.

5.2. Clasificacion de las Leucemias Linfoides Agudas

En 1976, fueron propuestos por un grupo internacional de investigadores franceses,
Americanos y Britanicos (FAB) los criterios para realizar la clasificacion morfoldgica de la

leucemia Aguda, que las dividia en tres tipos de estirpe linfoide.

Se diagnosticaron tres subtipos morfologicos de “Blastos”. La leucemia linfoide aguda
segun el sistema FAB dice que se observaron tres tipos de linfoblastos los cuales se
distinguen entre si por el tamarfio de las células, la forma nuclear, la presencia de nucléolos

y la calidad del citoplasma.

LLA-1: Son méas pequefios a diferencia de los otros dos, si bien por lo general tiene un
tamafio casi dos veces mayor que el de un linfocito, los nacleos son planos y redondos u
ovalados con cromatina homogénea. EI nucléolo puede o no ser visible, si lo son, no estan

bien definidos con claridad.

LLA-2: Son grandes en comparacion que los L1, y tienen un nacleo con forma mas
regular, y los nucléolos) puede haber mas de uno) suelen observarse con facilidad. (Mejia
& Geysell Tercero, 2013)

LLA-3: Son mas grandes, con nucleos redondos u ovalados, nucléolos muy visibles y

citoplasma basofilo oscuro abundante. Se asemejan a linfocitos malignos observados en el
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linfoma indiferenciado o linfoma de Burkitt, se encuentra en un nimero pequefio de casos

de LLA; Vacuolizacion citoplasmatica prominente en mayoria de las células.

Cuando se emplea la morfologia panoptica convencional como medio Unico de
clasificacion de las leucemias agudas, se pueden cometer errores diagndsticos, y en
consecuencia terapéuticos, aproximadamente en 20 % delos casos de LLA. Las
equivocaciones mas frecuentes son: no diferenciar entre variedades L1 y MO: MO Y L2;
L1Y M1; L2 Y ML1. El empleo de tinciones citoquimicos, de la clasificacion inmunologica
de las leucemias, citogenética, biologia molecular y, en algunos casos, la microscopia
electrénica, permite establecer con certeza la naturaleza de las células malignas y, por tanto,

efectuar diagnostico preciso y tratamiento adecuado.

La expresion de antigenos de membrana o de citoplasma en las células leucémicas
permite definir el inmunofenotipo. Se determinan por técnica de Citometria de flujo
mediante anticuerpos monoclonales. Esto permite diferenciar los blastos como
pertenecientes a la serie linfoide B o T e identificar las leucemias bifenotipicas o

leucemias con coexpresion de marcadores mieloides y linfoides.

El inmunofenotipo tiene valor prondstico, si bien su valor es minimizado por el efecto del
tratamiento. Tal es el ejemplo de las neoplasias hematoldgicas B cuyo prondstico ha
mejorado con el establecimiento de un protocolo especifico. EI inmunofenotipo T también
comporta un peor prondéstico en la mayoria de protocolos terapéuticos. (Ortega, 2007)

El anélisis citogenético de las células leucémicas ha supuesto un importante avance en
el conocimiento de esta enfermedad vy, junto con la biologia molecular,
constituyen en la actualidad instrumentos imprescindibles para la definicion del riesgo de la
enfermedad y la asignacion de un protocolo quimioterapico adecuado al riesgo. Tambien

son importantes estas técnicas para la deteccion de la enfermedad minima residual.
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6.3. Patogenia

De manera muy diferente al genético, se han incriminado en la patogenia de la
leucemia otros factores como son: El factor ambiental, la exposicion a radiaciones
ionizantes, el tabaco, la administracion de determinados farmacos y las infecciones,

especialmente viricas. (Ortega, 2007)

La exposicion a radiaciones ionizantes se basa en la observacion de un mayor riesgo de
desarrollar leucemia entre los supervivientes de exposicion a radiaciones, como ocurrio
con los supervivientes de la segunda guerra mundial en Japon. Se observl una
incidencia hasta doce afios después de la exposicion a las bombas atémicas, de 1 por cada
sesenta individuos expuestos, con un pico maximo de incidencia de LLA infantil a

los ocho afios .

En la actualidad se cree que la exposicion intraltero a bajas dosis de irradiacion
incrementa muy ligeramente el riesgo de padecer leucemia. (Ortega, 2007). Este hecho
no ha sido confirmado por otros autores. Los nifios que reciben drogas
antineoplasicas en especial las alquilantes, podofilinas y antraciclinas son nifios con

mayor riesgo de padecer leucemia.

También lo son los pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor con farmacos como
la ciclosporina o la gammaglobulina antilinfocitaria. La administracion de hormona de
crecimiento. Las infecciones, especialmente las viricas, se han implicado también en la

patogenia de la leucemia.

El virus de Epstein- Barr se ha asociado con el desarrollo del Linfoma de Burkitt. Se
ha demostrado que la proteina de la membrana LMP del virus de Epstein-Barr puede
inducir la expresion de bcl-2 que inhibe la apoptosis de las células linfoides B.
Interacciones complejas entre el virus de Epstein-Barr y el Plasmodium han sido
demostradas y parece que tienen gran importancia en el desarrollo del Linfoma de Burkitt
africano. (Ortega, 2007)
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6.4. Grupos de Riesgo

Segun las sociedades de Hematologia y Oncologia de la Asociacion Espafiola de

Pediatria, se establecen tres grupos de riesgo, con las siguientes caracteristicas:

Riesgo estdndar: los pacientes que presenten edad entre 1 y 9 afos, cifra de
leucocitos inferior a 20.000/mm3 inmunofenotipo de pre-B inmadura con expresion
del antigeno comin de la LLA (calla +) y ausencia de cadenas m citoplasmaticas,
ausencia de alteracion citogenética o molecular desfavorable, ausencia de afectacion
extramedular y presencia de blastos en médula 6sea en un porcentaje inferior al 5% en el

dia 14° de tratamiento.

Alto riesgo: Los pacientes que presenten alguno de los siguientes criterios como la
edad igual o superior a 10 afios, leucocitos entre 20.000 y 200.000/mm?,
inmunofenotipo distinto al definido en el grupo de riesgo estdndar, citogenética o
molecular desfavorable, afectacion extramedular o los pacientes que en el dia 14° de

tratamiento presenten cifra de blastos en el examen medular superior al 5%.

Muy alto riesgo: Los pacientes que presenten alguno de estos criterios como cifra de
leucocitos superior a 200.000/mm, presencia de las alteraciones citogenéticas t (9;229
0 t (4;11) o bien su expresion molecular BCR/ABL o MLL respectivamente y la casi
haploidia (24-29 cromosomas). También se incluyen en este grupo los pacientes de alto
riesgo que en el dia 14° de tratamiento presenten cifra de blastos superior al 5% en el

aspirado medular. (Ortega, 2007)

Cualquier elemento ambiental, familiar, conducta o exposicion que aumenta el riesgo de
contraer una enfermedad se llama factor de riesgo. Segun el grupo espafiol los

posibles factores de riesgo para la LLA incluyen los siguientes aspectos:

v" Tener un hermano o hermana con leucemia.
v" Ser blanco o mestizo.
v’ Estar expuesto a los rayos X antes del nacimiento.
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v" Estar expuesto a radiacion.
v Haber tenido un tratamiento anterior con quimioterapia u otros medicamentos que
debilitan el sistema inmunitario.

v" Padecer de ciertos trastornos genéticos como sindrome de Down.

6.5. Epidemiologia

La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75% de las leucemias en la edad pediétrica.
El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco afios de edad. En cuanto
al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo en la edad puberal. En
Estados Unidos, la incidencia de LLA en menores de 15 afios es de 3.3 por cada 100 000
habitantes; se incluyen formas agudas y crénicas. En el mundo se diagnostican alrededor de
240 000 casos nuevos de leucemia aguda de la infancia cada afio, de los cuales 75% se
registra en paises en desarrollo. Las diferencias geograficas son notables en esta
enfermedad; mientras que, en los paises menos desarrollados, como Norte de Africa y
Oriente Medio, predominan los linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises
industrializados la LLA de estirpe B es, con diferencia, la mas frecuente de las hemopatias
malignas. Este hecho se ha relacionado con la mayor facilidad para la exposicién a
determinados agentes medioambientales “leucemdgenos” en los paises industrializados. En
los paises con poblaciones heterogéneas, se ha observado una mayor incidencia de LLA en
la raza blanca. (SEPEAP, 2012)

Para el afio 2017 los célculos de la Sociedad Americana Contra El Cancer para este cancer
en los Estados Unidos son (incluyendo tanto adultos como nifios):

o Aproximadamente 5,970 nuevos casos de ALL (3,350 hombres y 2,620 mujeres)

seran diagnosticados.

o Aproximadamente 1,440 personas (800 hombres y 640 mujeres) moriran a causa de
ALL.

El riesgo de LLA es el mayor en los nifios menores de 5 afios de edad. Luego el riesgo se

reduce lentamente hasta la mitad de los afios veinte, y vuelve a elevarse otra vez lentamente
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después de los 50 afios de edad. En general, alrededor de 4 de cada 10 casos de LLA

corresponden a adultos.

El riesgo promedio que tiene una persona de padecer LLA durante su vida es de menos de 1
en 750. El riesgo es ligeramente mayor entre los hombres que entre las mujeres, y es mayor

en los blancos que en los afroamericanos.

La mayoria de los casos de LLA ocurren en nifios, pero la mayoria de las muertes a causa
de esta leucemia (aproximadamente cuatro de cinco) se presenta en adultos. Los nifios
pueden reaccionar mejor debido a las diferencias entre la LLA en la nifiez y la adultez en
cuanto a la enfermedad en si, diferencias en tratamiento (los cuerpos de los nifios a menudo
pueden manejar un tratamiento agresivo mejor que los adultos) o cierta combinacion de
éstas. (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

6.6. Cuadro clinico

Los nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda pueden tener los siguientes sintomas o
signos. A veces, no manifiestan ninguno de estos sintomas o bien pueden producirse por

otra afeccién médica que no sea cancer.

El sintoma méas comun de LLA es la fatiga o debilidad (92%), seguida por el dolor éseo o
articular (80%), fiebre (70%), pérdida de peso (66%) y masas anormales (62%); a menudo,
el paciente consulta por parpura (51%), hemorragia (27%) o infeccion (17%). Los signos
mas comunes son la esplenomegalia (86%), adenomegalia (76%), hepatomegalia (74%) y
dolor a la presion esternal (69%). Casi todos los pacientes presentan palidez y los nifios
pequerios (lactantes) manifiestan irritabilidad. (Almaguer & Peérez, 2009)

Todos los datos clinicos son explicables por la disminucion de la hemoglobina y del
hematocrito, y por la trombocitopenia y la neutropenia acompafantes, ademas del aumento
del porcentaje de blastos en la médula oOsea, sangre, bazo, higado y ganglios. La LLA
también puede afectar el sistema nervioso central (SNC) al momento del diagnostico (2%),
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los rifiones, testiculos y casi cualquier érgano o sistema, por lo que en ocasiones el cuadro
clinico suele ser confuso y remedar otra entidad nosoldgica. Los nifios menores de dos afos
de edad pueden presentarse con crecimiento masivo del bazo e higado, hiperleucocitosis,
cromosomopatia 11 23, presencia de linfoblastos en el liquido cefalorraquideo (LCR) y

respuesta lenta a la quimioterapia.

Las complicaciones méas graves que los pacientes pueden presentar son la infeccion y la
hemorragia; de hecho, son las causas mas comunes de muerte. EI SNC puede infiltrarse
hasta en 70% de los casos de LLA y en menor grado en la LMA, si no se toman medidas
preventivas; si esto ocurre, los pacientes presentaran los sintomas y signos de la

hipertension endocraneal, como nauseas, vomito y un fondo de ojo anormal.

Por fortuna, el diagnostico suele ser facil, ya que se sospecha en una simple biometria
hematica (BHC) al encontrar los cambios sefialados y en ocasiones se confirma cuando se
observa leucocitosis (60% de los casos), con un alto porcentaje de blastos, anemia y
trombocitopenia. Algunas infecciones virales, como las debidas al citomegalovirus o la
mononucleosis infecciosa, pueden dar lugar a confusion; un estudio de médula 6sea suele
ser suficiente para disipar la duda. Se requiere de un minimo de 25% de linfoblastos en la

médula 6sea para establecer el diagnostico.

En algunos casos de pancitopenia importante, puede haber confusién si el aspirado de
médula 6sea no es adecuada técnicamente y revisada por personal capaz y experimentado;
en estos casos se puede pensar que se trata de anemia aplasica. (Almaguer & Pérez, 2009)
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6.7. Diagndstico

Flujograma de diagnoéstico del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”
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El diagnostico suele ser sencillo, ya que se sospecha en una biometria hematica (BHC) al
encontrar los cambios antes sefialados en los signos y sintomas, se confirma cuando se
observa leucocitosis (60% de los casos), con un alto porcentaje de blastos, anemia y
trombocitopenia. Algunas infecciones virales, como las debidas al citomegalovirus o la
mononucleosis infecciosa, pueden dar lugar a confusion; un estudio de médula Gsea es casi
siempre suficiente para disipar la duda. Se requiere un minimo de 25% de linfoblastos en la

médula 0sea para establecer el diagnostico.

En algunos casos de pancitopenia notoria puede haber confusion si la aspiracion de médula
6sea no es adecuada técnicamente y revisada por personal capaz y experimentado; en estos

casos puede presuponerse que se trata de anemia aplasica.

El aspecto més dificil del diagndstico, desde el punto de vista técnico, es la clasificacion
con marcadores citoquimicos, citogenéticos e inmunologicos. Esto tiene en la actualidad
gran importancia, dado que el prondstico y el tratamiento 6ptimo dependen de ello. En los
paises en desarrollo estos estudios complejos, que requieren tecnologia complicada y
personal altamente capacitado, no estan al alcance de muchos hospitales, ademas de que su

costo es elevado.
Pruebas diagndsticas

Recuento sanguineo completo y examen de células sanguineas (frotis de sangre
periférica): el hemograma completo (o CBC, por sus siglas en inglés) mide el nimero de

gldbulos blancos, glébulos rojos y plaguetas.

La mayoria de los pacientes con LLA tienen demasiados glébulos blancos inmaduros en la
sangre e insuficientes globulos rojos o plaquetas. Muchos de los glébulos blancos seran
linfoblastos (blastos), los cuales son linfocitos inmaduros que no se encuentran

normalmente en el torrente sanguineo.

Aunque estos resultados pueden sugerir leucemia, usualmente la enfermedad no se

diagnostica hasta que se analiza una muestra de células de la médula dsea.
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Quimica sanguinea: Las pruebas de quimica sanguinea miden la cantidad de ciertas
sustancias quimicas en la sangre, pero no se usan para diagnosticar leucemia. En pacientes
que ya se sabe que tienen LLA, estas pruebas ayudan a detectar problemas del higado o de
los rifiones causados por la propagacion de las células leucémicas o debido a los efectos
secundarios de ciertos medicamentos quimioterapéuticos. Estas pruebas también ayudan a
determinar si se necesita un tratamiento para corregir los niveles bajos o altos de ciertos

minerales en sangre.

Pruebas de médula 6sea

Aspiracion y biopsia de la médula d6sea: Las muestras de médula 6sea se obtienen por
aspiracion y biopsia de la médula dsea, pruebas que generalmente se hacen al mismo

tiempo.

Estas pruebas de médula Gsea se usan para ayudar a diagnosticar la leucemia. También se
pueden repetir posteriormente para determinar si la leucemia esta respondiendo al

tratamiento.

Exadmenes de rutina con un microscopio: Se observara tamafio, la forma y otras
caracteristicas de los glébulos blancos en las muestras para clasificarlos en tipos

especificos.

Un factor importante es si las células lucen maduras (como las células sanguineas
normales) o inmaduras (carentes de las caracteristicas de estas células normales). Las

células mas inmaduras se llaman linfoblastos (o blastos en su version abreviada).

La determinacion del porcentaje de células de la meédula Gsea que son blastos es
particularmente importante. Un diagnostico de LLA generalmente requiere que al menos de
20 a 30% de las células de la médula dsea sean blastos. En circunstancias normales, los

blastos nunca son mas del 5% de las células de la médula Gsea.
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Algunas veces simplemente el recuento y el examen de las células no proporcionan un

diagndstico definitivo y es necesario realizar otras pruebas de laboratorio.

Citoquimica: En las pruebas de citoquimica, se colocan células en una laminilla y se
exponen a tinciones (colorantes) quimicas que reaccionan solamente con ciertas sustancias
encontradas en o sobre diferentes clases de células. Estas tinciones causan cambios de color
que se pueden observar con un microscopio y que pueden ayudar al médico a determinar

los tipos de celulas presentes.

Citometria de flujo e inmunohistoquimica: Estas pruebas se usan para determinar
el inmunofenotipo de las células; esto es, la clasificacion de las células de acuerdo con las
proteinas presentes en o sobre las células. Este tipo de prueba es muy Gtil para determinar el
tipo exacto de leucemia presente. Para el diagnéstico de la leucemia, se realiza con mayor
frecuencia en las células de la médula 6sea, pero también se puede hacer en las células de la

sangre, los ganglios linfaticos, y otros fluidos corporales.

Para la citometria de flujo o la inmunohistoquimica, las muestras de células se tratan con
anticuerpos que se adhieren a ciertas proteinas. En la inmunohistoquimica, las células se
examinan al microscopio para ver si los anticuerpos se adhieren a ellas y por lo tanto
contienen esas proteinas, mientras que para la citometria de flujo se emplea una maquina

especial.

Estas pruebas son utiles en el diagndstico de la leucemia y el linfoma. En caso de LLA,
estas pruebas se utilizan con méas frecuencia para ayudar a determinar el subtipo exacto de
LLA en alguien que ya se cree tiene la enfermedad segun se observa la sangre y la médula

0sea al microscopio.
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Caracteristicas Citoquimica

El sistema de clasificacion FAB para las leucemias agudas se desarrolld en 1976 y se revisé
en 1985, este sistema utiliza un combinacion de coloracion basada en la técnica de
Romanoswky y reacciones Citoquimica. Los criterios de linfoblastos se agregaron en 191
en el panel de actual de estudio citoquimica de la clasificacion FAB que incluye
Mieloperoxidasa, Sudan negro B cloro acetato y esterasa inespecifica.

La citoquimica incluye en la parte hematopoyética un complemento indispensable en la
practica de la morfologia Optica convencional, su finalidad es estudiar la presencia de
ciertos componentes quimicos en el interior de la células sanguineas tanto hematopoyéticas

como la circulante en la sangre periférica. (Mejia & Geysell Tercero, 2013)

Recientemente el instituto nacional de hematologia (ICSH), ha propuesto estudiar las
leucemias agudas basandose en tres niveles secuenciales de investigacion, que son los
método citoquimicos primero inmunofenotipo intracelular y el inmunofenotipo de
membrana después Al respecto se recomienda la reaccién de la mieloperoxidasa, cloro
acetato esterasa y alfa-naftil-acetato esterasa. P ara los casos que esta citoquimica
elemental nos permita la adecuada identificacion se recomienda el analisis inmunoldgico de
CD3, CD22, MPO YTDT nuclear. EI tercer nivel de estudio (inmunofenotipado de
membrana) se recomienda para los casos de confirmacion diagnostica, clasificacion de

leucemia atipica y la subclasificacién de las leucemias agudas Linfoblastica.

6.8. Clasificacion Inmunofenotipica de la LLA

La citometria de flujo (CMF) constituye una técnica de avanzada, automatizada, objetiva y
altamente sensible, muy atil para el estudio del inmunofenotipo de las células normales y

anormales.

Este procedimiento permite realizar analisis multiparamétricos del componente celular en
suspension de una manera individual, célula a célula, a través de sus caracteristicas fisico-

quimicas e identificar la expresion de proteinas celulares, lo que hace que con los
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procedimientos de disgregacion de tejidos, como son los 6rganos linfoides o la piel, se
pierda informacion sobre la localizacion tisular de cada una de las células presentes en la
muestra. (Suarez, Metodologia y aplicaciones de la citometria de flujo para el

inmunofenotipaje de las leucemias agudas, 2015)

Se puede definir el inmunofenotipo como la caracterizacion de las células segun los
marcadores inmunolégicamente activo que hay en la superficie de las células. Si bien la
morfologia es la principal herramienta para distinguir una LLA de una LMA, la

inmunofenotipificacion es el unico indicador confiable del origen de la célula.

La LLA se clasifica de acuerdo a la linea de los blastos leucémicos en LLA-B y LLA-T,
segun expresen marcadores asociados de forma estrecha a la diferenciacion B (CD22,
CD19y CyCD79a) y T (CyCD3 y CD7), respectivamente; la expresion de estos fenotipos
precede incluso al reordenamiento de los genes de las Ig y del receptor de célula T (TCR),
lo que contribuye a conferir a los estudios inmunofenotipicos una mayor utilidad en la sub-
clasificacion de linea de las LLA respecto a los analisis moleculares. (Ciudad & Orfao,
2007)

Ademas, el inmunofenotipo permite la definicién de diferentes estadios madurativos que
durante los afios han demostrado poseer implicaciones prondsticas, tanto entre las LLA-B
como en las LLA-T. En términos generales, las LLA-T muestran caracteristicas de
dispersion de luz (forward light scatter [FSC], sideward light scatter [SSC]) ligeramente
superiores a las de las LLA-B, y en conjunto la LLA-B es mas frecuente que la LLA-T, que

representa entre el 15 y el 30% de las LLA del adulto.

6.8.1 Clasificaciéon inmunofenotipica de la LLA-B

Para el diagnostico de la LLA-B se requiere coexpresion de al menos 2 de los antigenos
maés tempranos de linea B (CD19, CD22, CyCD79a) y se clasifican de acuerdo al estadio
madurativo de las células neoplasicas en 4 subgrupos diferentes: a) LLA pro B o Bl; b)
LLA comuan o BIlI; ¢) LLA pre B o Blll, y d) LLA madura o BIV.
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La LLA Pro B o B | se caracteriza por expresar antigeno de linea B en ausencia de
reactividad para CD10 e Ig (tanto en la membrana como en el citoplasma); en la mayoria de
los casos se observa coexpresion del marcador de inmadurez CD34. (Ciudad & Orfao,
2007)

La LLA-B comun o BII es el subgrupo fenotipico de LLA maés frecuente, tanto en nifios
como en adolescentes/adultos, donde representa alrededor de un 70% de los casos.
Fenotipicamente, los blastos de este subgrupo de LLA-B se caracterizan por expresar
antigeno pan B junto a CD10, en ausencia de Cylg y slg. Ademas, la mayoria de los casos
son CD24+, CD34+ y nTdt+. (Ciudad & Orfao, 2007)

La LLA pre B o BIII se define por la presencia de cadenas pesadas p de las Ig a nivel
citoplasmatico en ausencia de Ig en la superficie de los blastos, independientemente de la
expresion de CD 104. En este sentido, la mayoria de los casos de LLA BIIl muestran
fenotipo CD10+, HLADR+ y CD34-, asociado a expresion variable de otros marcadores
como CD20 y nTdt. De forma esporadica, se han descrito algunos casos con expresion

citoplasmatica de cadenas ligeras de Ig en ausencia de slgM.

La LLA-B madura o BIV representa el subgrupo menos frecuente (< 5%) de LLA-B3, y es
el equivalente a la fase leucémica del linfoma de Burkitt; Ademas, estos pacientes
presentan reordenamientos del gen c-MYC en los que el cromosoma 8 esta implicado en
distintas translocaciones que afectan a los genes de las Ig, como la t(8;14)(g24.1;932) o
menos frecuentemente las t(2;8)(p11;924) y 1(8;22)(924;q11)13,15. Habitualmente, en estos
pacientes las células blasticas muestran caracteristicas de dispersion de luz (valores de FSC
y SSC elevados) y superiores a los observados en los otros subtipos de LLA. Desde el
punto de vista fenotipico, las células leucémicas muestran expresion de IgM en la superficie
0 cadenas ligeras _ o _ en el citoplasma de la célula. Suelen expresar CD19, CD20, CD22 y
CD24 junto a expresion débil de Bcl-260 en ausencia o no de CD10. Merece destacar que,

hasta la fecha, se han descrito un nimero reducido de casos de LLA maduras, slg- con
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expresion de cadenas ligeras en el ambito citoplasmatico y presencia de t(8;14)(q24;32).
(Ciudad & Orfao, 2007)

6.8.2 Clasificacion inmunofenotipica de las LLA-T

Las LLA-T se definen por presentar expresion de superficie o citoplasmatica de CD3 junto
a otros marcadores pan-T, como CD7 y, en menor medida, CD2 y/o CD5. Aungue ninguno
de estos 3 altimos marcadores es suficiente para asignar las células blasticas a la linea T, la
demostracion de su expresion junto a CD3, resulta imprescindible para este fin, siendo la
gran mayoria de las LLA-T, CD7+. A diferencia de lo que ocurre entre los nifios, la
expresion de Ag asociados a linea mieloide, como CD13 y CD33, y en menor medida
CD15 y CD65, es un hallazgo relativamente frecuente entre las LLA-T del adulto, lo que en

algunos casos puede dificultar su clasificacion correcta. (Ciudad & Orfao, 2007)

A diferencia de las LLA-B, las LLA-T con frecuencia muestran baja reactividad para CD34
y HLA-DR, y ambos marcadores se han relacionado con prondstico adverso en adultos. De
acuerdo con el patron de diferenciacion timica, en la actualidad las LLA-T se sub-clasifican
en 4 subgrupos diferentes que, de menor a mayor madurez, incluyen: a) LLA pro T o Tl; b)
LLA pre T o Tll; ¢) LLA-T cortical o TII, y d) LLA-T madurao TIV.

En la LLA pro T o TI, las células leucémicas habitualmente muestran coexpresion de
CyCD3 y CD7 de elevada intensidad en ausencia de otros marcadores T de membrana
como CD3, CD2, CD5, CD4 y CD8, asociados a expresion variable de CD34, CD38,
CD29, CD96, CD16, CD57 y HLA-DR. Con frecuencia se detecta, ademas, coexpresion de
nTdty CD6.

A su vez, la LLA pre T o TII se caracteriza por presentar, junto a expresion de nTdt,
CyCD3 y CD7, habitualmente en ausencia de CD3 de superficie, otro Ag de células T,
como CD5y CDS8.

2017 Pagina 25



Clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios atendidos en el Hospital Infantil
“Manuel de Jesis Rivera- La Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017.

La LLA-T cortical o TIII se define por la expresion del Ag CD1a junto a positividad
citoplasmatica y/o de membrana para CD3. Ademas, es caracteristica la expresion de los
marcadores pan T CD7, CD2 y CD5, con frecuencia junto a coexpresion en las mismas
células de CD4 y CD8 y de nTdt. Desde el punto de vista citogenético, el fenotipo cortical
se ha asociado con alteraciones del gen HOX11L2, como la t(5;14)(g35;932). (Ciudad &
Orfao, 2007)

Finalmente, la LLA-T madura, medular o TIV se caracteriza por la expresion de CD3 de
membrana junto al receptor T para Ag (TCR) de tipo TCR, 0 menos frecuentemente TCR,
y expresion debil o negativa de nTdt. Aunque los fenotipos CD4+/CD8- y CD4-/CD8+ son
habituales, en algunos casos se observa coexpresion de ambos marcadores. Con frecuencia,
en estos pacientes la enfermedad se presenta en la forma de Linfoma Linfoblastica mas que

como una variante leucémica pura. (Ciudad & Orfao, 2007)

Todos los del linaje B o T puede expresar, ademas, antigenos mieloide o células madres
antigeno CD34 este ultimo tiene poca relevancia en el diagnostico pero puede der
importante en el pronostico, el sistema de puntuacion propuesto recientemente por el grupo
EGIL abordo la caracterizacién de la leucemia aguda como B o T linaje LLA o LMA
incluyendo los marcadores mas especificos para los linfoides y mieloides entre las de la
primera etapa de la diferenciacion celular, ademas de algunos, pero los marcadores no

especificos de células madres.

La leucemia aguda bifenotipica (BAL) o leucemia aguda con una Unica poblacion
coexpresa marcadores de dos linajes diferentes es una entidad clinica rara. Los sistemas de
puntuacién propuesto por catovsky y por EGIL permitié una mejor definicion de leucemia
aguda bifenotipica, distinguiéndose claramente de la clasica que expresa de forma aberrante

uno o dos marcadores de otro linaje.

El pronostico de los pacientes con leucemia aguda bifenotipicas es pobre en comparacion
con la leucemia mieloide aguda y la leucemia linfoide aguda. Pacientes con leucemias

aguda bifenotipicas expresaron una incidencia mayor del antigeno CD84, complejo
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cariotipo normal infiltracion medular, recaida y la resistencia a la terapia después de la
recaida (Ciudad & Orfao, 2007)

6.9. Tratamiento

En el Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera se les administra a los pacientes con
Leucemia el tratamiento establecido en el protocolo AHOPCA (Asociacién de Hemato-
Oncologia Pediatrica de Centroamérica) el cual se basa en la experiencia de los diferentes
paises que constituyen el grupo de la asociacion. La finalidad es aumentar la sobrevida
total, la sobrevida libre de eventos y la disminucion en el abandono de los pacientes recién
diagnosticados. (Bermudez & Chevez, 2012)

El tratamiento esta encaminado no solo a mejorar la calidad y tiempo de vida del paciente,
sino que el objetivo debe ser obtener la curacion total de la enfermedad. Para esto es
necesario destruir las células cancerosas, con el fin de que las células normales puedan
volver a crecer en la médula 6sea Esta se trata con farmacos que atacan a la célula
leucémica de diferente manera; para ello, se utiliza una combinacion de medicamentos
(quimioterapia combinada) que permite eliminar de manera gradual las células leucémicas
en la mayor parte de los pacientes, en especial de los nifios, para obtener la curacion total.
En condiciones déptimas, esta curacion puede lograrse en el 80% de los nifios y hasta en
40% de los adultos que sufren de LLA. (Almaguer & Pérez, 2009). La radioterapia juega un
papel pequefio y esencialmente se usa con fines paliativos o para tratar la leucemia que

infiltra los testiculos o el SNC.

El tratamiento se divide en cuatro etapas:

Etapa I. Induccion a la remision.
Etapa Il. Terapia de re-induccion.
Etapa I11. Consolidacién

Etapa IV. Mantenimiento o terapia continGia de erradicacion.
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A las etapas anteriores les sigue la suspension del tratamiento y la vigilancia a largo plazo.
En la etapa I, el tratamiento consiste en quimioterapia mualtiple combinada; se utilizan de
cuatro a ocho medicamentos de modo secuencial, con el fin de destruir la mayor parte de
los linfoblastos. Si se obtiene éxito, lo que ocurre en 97 a 99% de los nifios y 70 a 90% de
los adultos, en un lapso de cuatro semanas la cantidad de células leucémicas se reduce de
tal manera que ya no son detectables en la medula dsea; en consecuencia, los valores de la
BH vy el estado clinico del paciente mejoran de modo notable. A este estado clinico se le
llama “remision” completa, definida por la presencia de menos de 0.01% de linfoblastos
entre las células nucleadas de la medula 6sea. Los medicamentos mé&s utilizados en nifios
son la prednisona, la vincristina y la L-asparaginasa; en casos de riesgo alto, el tratamiento
se refuerza con farmacos adicionales, como los antraciclicos, los alquilantes o los
antimetabolitos. (Almaguer & Pérez, 2009) En el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera
se utilizan los farmacos 6-MP, CFM, Ara-C y MTX it. Todos de acuerdo a la edad y peso

en kg del nifio. La duracion de esta etapa es de 64 dias.

En la etapa Il, el objetivo del tratamiento es destruir las células que potencialmente se
pueden o pudieron introducir al SNC. Si esta etapa de profilaxis al SNC no se lleva a cabo,
50 a 70% de los nifios y alrededor de 30% de los adultos presentaran datos clinicos de
infiltracion leucémica, por lo que sus posibilidades de curacién disminuyen de manera

drastica.

La incidencia de LLA en el SNC al momento del diagnostico es menor al 5%; la
pleacitosis, con mas de 5 células/ul, y la presencia inequivoca de linfoblastos en una tincion

del citocentrifugado del LCR establecen el diagndstico.

Para completar la etapa Il, y en vista de que los medicamentos usados por lo general no
penetran la barrera Hemato-encefalica en cantidad suficiente, hay que administrar la
quimioterapia intratecal a partir de la primera o segunda semana después del diagnostico;
esta debe administrarse utilizando farmacos compatibles con el tejido nervioso, como la
dexametasona, la hidrocortisona, el metotrexato o el arabinosido de citosina (ARA-C). Se

recomienda quimioterapia intratecal cada siete a 15 dias, de cuatro a cinco ocasiones, a
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partir del octavo dia después del diagndstico, y después cada cinco o seis semanas durante
por lo menos el primer afio del tratamiento, aunque puede extenderse a dos o tres afios. Con

este esquema, la tasa de recaidas al SNC debe ser menor de 5%. (Almaguer & Pérez, 2009)

La radioterapia al encéfalo solo debe administrarse cuando se ha demostrado la infiltracion
leucémica, ya que se relaciona con efectos indeseables a mediano y largo plazos en los

procesos cognitivos y de aprendizaje.

En la etapa 1l de intensificacion o consolidacion pos induccion se pretende, una vez que el
paciente se encuentra en remision, erradicar totalmente las células leucémicas residuales
que hayan sobrevivido. Para ello, una vez que el individuo término su tratamiento sin sufrir
recaida alguna se pueden administrar diferentes esquemas, que incluyen dosis altas de
medicamentos no utilizados durante la induccién, como el metotrexato parenteral, o la
administracion de nueva cuenta del régimen de induccion. En la terapia de consolidacion

se utilizan farmacos 6-MP, leucovorin y MTX it. Con una duracién de 56 dias.

Durante la etapa IV de mantenimiento o continuacion se administra a diario la 6
mercaptopurina por via oral, y una vez por semana el metotrexato por la misma via, ademéas
de terapia intratecal, por dos o tres afios. De manera periddica, se puede suspender este
tratamiento para administrar de nuevo los medicamentos iniciales: vincristina, prednisona,

asparaginasa o antraciclinas. (Almaguer & Pérez, 2009)

Si todas las etapas anteriores se completaron, o hubo recaida de la LLA y esta se tratdé con
éxito, se pasa a una etapa de vigilancia por un periodo minimo de dos afios. Lo ideal es que
la vigilancia sea por toda la vida del paciente. Un porcentaje cercano a 20% de los
pacientes va a sufrir una recaida, sobre todo en el primer afio de vigilancia después de
suspendido el tratamiento. La recaida es el principal obstaculo para la curacion, y los sitios
mas afectados son la medula 0sea, el SNC vy los testiculos. Menos de 25% de los pacientes
gue recaen consigue sobrevivir a largo plazo. Si el paciente sobrevive sin recaidas durante
siete a 10 afios después del diagnostico se puede considerar técnicamente curado.
(Almaguer & Pérez, 2009)
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En un pequefio porcentaje de los casos en los cuales hay recaidas es posible conseguir un
control total de la enfermedad, en especial cuando las recaidas son en sitios especificos,
Ilamados “santuarios”, como los testiculos o el SNC; las recaidas en la medula 6sea son las
mas graves, en particular cuando suceden por resistencia de las células tumorales. Por
ultimo, el trasplante de células hematopoyéticas, de preferencia de un donador vivo HLA
idéntico, por lo regular un hermano, se utiliza cuando el paciente padece de una leucemia
dificil de tratar, ha sufrido ya una recaida o cuando el pronostico inicial es de muy alto

riesgo, como en el caso particular de la LLA con un cromosoma Filadelfia (Ph+).

Con los regimenes actuales de quimioterapia se puede obtener la curacion en la mayoria de
los pacientes (80%), lo que se explica por dos posibles mecanismos: el primero seria que, al
utilizar multiples medicamentos con diferente mecanismo de accion, se puede conseguir la
destruccidn total de la clona maligna; el segundo mecanismo es que estos farmacos reducen
la enfermedad a tal grado que el organismo es capaz, por mecanismos naturales de
vigilancia inmune tumoral, de completar la eliminacién de las células leucémicas

residuales. (Almaguer & Pérez, 2009)

Por Gltimo, una herramienta Gtil para el seguimiento de los pacientes con LLA es la
determinacion de la enfermedad residual minima (MRD, minimal residual disease, en
inglés). Es posible detectar una célula maligna entre 100 000 células normales al utilizar la
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (real-time polymerasechainreaction,
PCR-RT, por sus siglas en inglés,) o hibridacion in situ por fluorescencia (FISH,
fluorescent in situ hybridization, en inglés) de una muestra de médula Osea. La
citofluorometria puede detectar una célula maligna entre 10 000 normales. La deteccion de
MRD durante la etapa de mantenimiento tiene un alto valor para predecir la recaida de la
LLA.

6.10. Evolucion y pronostico

Cualquier tipo de celula productora de sangre en etapa temprana de la médula 6sea puede

convertirse en una célula leucémica. La célula anormal en la leucemia aguda es el blasto, y
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el 6rgano afectado de manera predominante en el cual se origina el proceso patoldgico es la
médula 0sea, la cual al momento del diagndstico por lo general esta invadida y en ocasiones
reemplazada por estas células; esto explica la disminucion de eritrocitos, leucocitos
normales y plaquetas que presentan los pacientes, asi como los sintomas y signos de la
enfermedad. (Almaguer & Pérez, 2009)

La leucemia puede infiltrar cualquier 6rgano o tejido, si bien lo mas comudn es observar
infiltracion en el bazo, ganglios e higado; la variedad linfoblastica infiltra los dos primeros
con mas frecuencia que la mieloblastica. La leucemia mieloblastica aguda puede en cambio

infiltrar de manera “caprichosa” sitios poco usuales en la LLA, por ejemplo las encias.

Hasta hace tres décadas el prondstico era uniformemente fatal, pero en la actualidad
aproximadamente el 75-80% de los nifios con esta enfermedad logran curarse con los

planes terapéuticos contemporaneos.

Desfavorable: Presentacion con mas de 30.000 leuco/mma3, presencia de Translocacion
BCR/ABL o del gen MLL. La supervivencia libre de enfermedad a largo plazo es de 35%
en adultos (comparado con 80% en nifios). La presencia de Ph+ - BCR/ABL- es el factor
prondstico méas desfavorable con solo 13% de supervivientes a largo plazo con la terapia

convencional.

Los pacientes sin factores de riesgo tiene una supervivencia libre de leucemia a 5 afios del
62%,los pacientes con factores de riesgo tiene una supervivencia de 33%, 22% y 11%
respectivamente si tiene 1, 2 o 3 factores de riesgo. Larson y su grupo americano
(CALGB), tiene su propio esquema de estratificacion pronostica que incluye: leucocitos
>30.000/uL, citogenética de alto riesgo como BCR/ABL o t(4;11) con supervivencias de
64%,48%, 21% y 0% a los 3 afios con 1, 2, 3 y 4 factores de riesgo, respectivamente.
Muchas de las caracteristicas antes mencionadas permiten clasificar los pacientes en grupos

de riesgo, lo que determina variaciones en el tratamiento como se mencioné anteriormente.
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Una vez concluido su tratamiento, lo pacientes con LLA pueden presentar recaidas, lo cual
suele ocurrir hasta en el 20% de los casos. Las recaidas se han catalogado muy precoces
cuando ocurren en los primeros 18 meses desde el diagnostico, precoces entre los 18 y 30
meses, tardias cuando se producen después de los 30 meses. También se han considerado
recaidas tardias las que aparecen después de suspendido el tratamiento.

Se ha valorado si las caracteristicas clinicas y hematoldgicas al inicio de la enfermedad
tienen alguna influencia en la aparicién de recaidas tardias pero en general se considera que

estas pierden su valor predictivo después de los 3 afios de remisién completa.

Con quimioterapia multiple secuencial, la tasa de curacion fluctia entre 25 y 40%. La
mayoria de los pacientes recae, o que explica el menor éxito que en la variedad de la
infancia. La mejoria reciente en el prondstico depende de diferentes estrategias de
quimioterapia basadas en la identificacion de los sujetos de alto riesgo, asi como de
aquellos con el cromosoma Filadelfia positivo, el 20%, que se relaciona con una tasa muy
alta de recaida, con una mediana de supervivencia de ocho a 16 meses, por lo que es
necesario intentar trasplante en este grupo de enfermos cuando se obtiene la primera

remision completa.

En Nicaragua, los factores pronosticos son muy importantes, es decir, la union de las
caracteristicas clinicas y biolégicas que sean demostrado capaces de predecir,
singularmente o en varias combinaciones y en manera mas o menos significativa la

evolucion clinica de un determinado grupo de pacientes.
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V1. Disefio Metodologico

Tipo de estudio:

La presente investigacion es de tipo descriptivo de corte transversal denominada “Serie de
casos” (Estudio epidemiologico, descriptivo que se limita a la simple identificacion y
descripcion de un conjunto de casos clinicos que han aparecido en un intervalo de tiempo)

(Murillo, 2010)

Area de estudio:

El estudio se realiz0 en el Hospital Infantil “Manuel de Jesus Rivera- La Mascota” de
atencion exclusivamente infantil, ubicado en la zona central de Managua, Nicaragua en el
periodo Enero 2015-Agosto 2017.

Universo:

Todos los nifios atendidos en el area de Hemato-Oncologia del Hospital Manuel de Jesus
Rivera “La Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017.

Muestra:

La muestra estuvo conformada por 200 nifios diagnosticados con Leucemia Linfoblastica
Aguda confirmada por los métodos especializados de Laboratorio, de los cuales se

seleccionaron 89 que cumplian con los criterios de inclusion.
Tipo de Muestreo:

Muestreo No probabilistico por conveniencia encaminada a un subgrupo de la poblacion en
la que la eleccién de los elementos no depende de la probabilidad sino de la caracteristica

de la poblacién.
Unidad de Analisis

Se selecciond para el estudio todos los pacientes diagnosticados con Leucemia

Linfoblasticas Aguda por el servicio de Hemato-Oncologia, que sean menores de 15 afios.
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Criterio de Inclusién:

v Pacientes con expedientes completos: Nombre, Edad, Sexo, Procedencia,
Sintomatologia, Tratamiento, Pruebas diagnosticas.

v' Pacientes diagnosticados en el periodo Enero 2015-Agosto 2017.

\

Pacientes menores de 15 afos.

v Signos y sintomatologia referentes a una LLA (Fiebre, Neumonia, Palidez,
Hepatomegalia, esplenomegalia etc)

v Con infiltracion a otros 6rganos: higado, bazo, ganglios, testiculos, sistema nervioso
central.

v Cuadro sanguineo leucoeritroblastico, con blastemia linfoide, leucocitos alterados
en aumento, disminucidn, normal, anemia arregenerativa, trombocitopenia.

v" Inmunofenotipo positivo para la LLA.

v Citoquimica negativa para la Leucemia Linfoide Aguda. (Ortega, 2007)

Criterios de Exclusién:

v Nifios que no son atendidos en el Hospital infantil Manuel de Jests Rivera “La

Mascota”.

Instrumento de recoleccién de datos

Para la recoleccion de la informacion primeramente se solicitd autorizacion por parte del
SILAIS-Managua en el cual aprob6 dicho estudio que se realiz6 en el Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” extrayendo informacion del Laboratorio de

Hematooncologia y el departamento de Estadisticas de dicho lugar.

El instrumento que se utiliz6 fue por medio de fichas que se Ilenaron con los registros del
laboratorio y datos del expediente. En el cual abordaron los siguientes aspectos: Caodigo,
expediente, edad, sexo, departamento, zona, ingreso, debut, signos y sintomas, pruebas de

laboratorio (Hemograma, Aspirado de medula 6sea, Citoquimica, Inmunofenotipo, etc.)
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Se realiz6 entrevista al responsable del laboratorio de Hemato-Oncologia y al Médico
tratante para conocer su percepcion acerca del desarrollo de esta enfermedad y los

procedimientos de diagndstico que se le realizan.
Procesamiento de la informacion

Para la edicién de este trabajo se utiliz6 el software Microsoft office Word. El
procesamiento de la informacion recolectada se realizo a través de fichas de recoleccion de
las que se extrajeron la informacion necesaria que dieron salida a las variables en estudio.
La informacién se organiz6 con ayuda del software Microsoft office Excel. El cruce de
variables dio salida a la elaboracion de tablas donde se presentaron los porcentajes que
permiten la interpretacion de los datos obtenidos y de ello enriquecer el analisis y discusion

de los resultados. Para el disefio de la defensa se utilizo el programa Microsoft Power Point.
Etica de la Investigacion:

Se emple6 una carta de confidencialidad la cual se presento, al encargado de Hemato-
Oncologia donde se explica el sigilo y manejo de la informacion la cual no se publicara
ningun dato de los pacientes, la importancia del estudio e igualmente que los resultados
seran Unicamente conocidos por la parte interesada con fines académicos. Los datos se
utilizaron para un informe de investigacion y estos datos seran publicados. En esta

investigacion no existen conflictos de interés por ninguna de las partes.
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VII.

Operacionalizacion de Variables.

Determinar la clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios

atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jests Rivera- La Mascota” en el periodo
Enero 2015-Agosto 2017.

Variable Definicion operacional Indicador Valores Escala
Numero de
. . afios desde | Menor de 1 afio
Tiempo transcurrido a Reqistro
Edad partir del nacimiento hasta g . Menor de 1 1-4 afos
la fecha de la consulta expediente
' Menor de 5-14 afios
15 N
15 afos
Masculino
Sexo Caracteristicas sexuales - -
Femenino
Rural
Procedencia Zona - -
Urbano
Inflamacion en
el abdomen S|
Signos Manifestaciones Clinicas | |nflamacion de -
: NO
los ganglios
linfaticos
Especifico
Elementos subjetivos, B
] sefiales percibidas Inespecifico SI
Sintomas - -
Unicamente por el Pérdida de peso NO
paciente.
Fiebre
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Sudores
nocturnos
BHC
Alto
Serie roja
Bajo -
Serie Blanca
Normal
Serie Plaquetaria
Positivo
Mielograma -
Pruebas d_e Pruebas Presuntivas Negativo
Laboratorio
MPO Positivo
ANAE Negativo
Ag de superficie -
Ag de membrana
LLA-B
CD19,CD79
CD22,CD10
Positivo
Inmunofenotipo Prueba Confirmatoria -
Negativo
LLA-T
CD7,CD3
CD2,CD1
Mejora
Si
Tratamiento Evolucion Recaida -
No
Muerte
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VIII. Analisis y Discusion de los resultados

Se realizo investigacion en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el
periodo Enero 2015-Agosto 2017 acerca del Inmunofenotipo de las Leucemias Linfoides
Agudas. Para el muestreo adecuado se procedio a seleccionar un porcentaje de expedientes
que tuvieran la informacion pertinente, es decir que llenaran los criterios de inclusion, en
los cuales se describe que dichos expedientes deben estar completos y correspondiesen a
una LLA. Para ello se seleccionaron 89 expedientes de un total de 200 que cumplieron los
requisitos, todos diagnosticados en el periodo antes mencionado. A continuacién se

brindan detalles de los hallazgos encontrados:

Gréafico N° 1: Distribucion de casos segun sexo en nifios menores de 15
afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero

17.

m Masculino
® Femenina

Fuente: Expedientes Clinicos
A partir de los datos encontrados con respecto a las caracteristicas socio demogréaficas de
los pacientes en estudio se obtuvo que el sexo masculino presento un 53%(47 casos), el
sexo Femenino obtuvo un 47 % (42 casos). Almaguer y Pérez, 2009 en el libro
Hematologia la sangre y sus enfermedades dicen que “El padecimiento afecta de modo
predominante al género masculino. La variedad Linfoblastica predomina en varones”, sin
embargo aun se desconocen los factores que influyen en esto. Si bien es cierto los
resultados muestran que hubo 6% (5 casos) mas casos del sexo masculino, no marca una
tendencia significativa. De aqui observamos que es necesario realizar otros estudios

longitudinales que permitan medir de forma mas sensible los casos.
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Grafica N° 2: Distribucion de casos segun edad en nifios menores de 15 afios
diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

58.43
60.00

50.00

40.00
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20.00

1000 225
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5,62

porcentaje de casos

0-23 meses 2a5 6a9 10a13 >13
Grupo de edades

Fuente: Expedientes Clinicos

En esta investigacion al analizar los grupos de edades se puede observar que existe un
mayor numero de casos entre el rango comprendido de 2 a 5 afios con un 58.43% (52
casos), seguido de 6-9 afios con 17.98 (16 casos), 10 a 13 afios 15.73 (14 casos), >13 afios
5.62 (5 casos) y las edades menos afectadas son de 0- 23 meses con 2.25% (2 casos),

fluctuando el pico més alto en los nifios de 2 a 5 afios.

La leucemia aguda es la enfermedad mas importante en la Hemato-oncologia pediétrica, ya
que es la neoplasia mas comun en nifios menores de 15 afios, la LLA representa el 76% de
las leucemias en menores de 15 afios, con una mayor incidencia entre los dos y cinco afios,
siendo una causa considerable de muerte tanto en paises industrializados como en aquellos

en vias de desarrollo. (Almaguer & Pérez, 2009).

Segun (Ortega, 2007) entre los 2-5 afios es “El grupo etéreo sugerido por Mc Kenzie como
edad predominante de presentacion inicial al momento del diagndéstico, esta etapa pediatrica
se asocia con mayor numero de infecciones a repeticion sobre todo si las condiciones medio
ambientales (higiénico sanitarias) y nutricionales del paciente no son satisfactorias, se une a

esta hipotesis el hecho de que los progenitores celulares de los linfocitos B, en este grupo
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etario estan extensamente proliferando y re arreglando sus genes de inmunoglobulinas. Esto
se facilita o estimula en mayor proporcion si ocurre un estrés proliferativo como una

recombinacion extensiva de inmunoglobulinas”.

Gréafico N° 3: Distribucidn de casos segun procedencia en nifios
menores de 15 afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el
Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota”, en el periodo
Enero 2015- Agosto 2017.
RAAS
RAAN m Chinandega
Rio san juan Ledn
Chontales ®m Managua
Boaco Masaya
Maj[agalpa | 11.24 = Granada
Jinotega 4.49
Esteli 3137 Carazo
Madriz 4.49 Rivas
Nueva Segovia | 4.49 m Nueva Segovia
Rivas = 1.12 m Madriz
Carazo | 4.49 = Esteli
Granada mem 225 .
Masaya | 2.25 = Jinotega
Managua | 29.21 Matagalpa
Ledn | 5.62 Boaco
Chinandega | 4.49 m Chontales
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00

Fuente: Expedientes Clinicos

De acuerdo a los datos obtenidos en la investigacion se evidencia que Managua es el
departamento que presenta mayor frecuencia de casos con 29.21%(26 casos), seguido de
Matagalpa con 11.24%(10 casos), la RAAN y Chontales presentaron un 6.74%(6 casos). En
los casos analizados se encontrd que la LLA prevalecié en las zonas urbanas (65.17%)

sobre las areas rurales (34.83).

Mejia & Geysell Tercero, 2013 en su investigacion sobre Frecuencia de Leucemia Linfoide
Aguda en nifios menores de 15 afios atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera " La

Mascota" en el periodo de Enero 2012- Noviembre 2013 en sus resultados obtuvieron que
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Managua presentd un mayor nimero de casos de LLA con 18.82%(19 casos), seguido de
Matagalpa con 11.8%(12 casos). En otro estudio (Ortega, 2007) en su investigacion sobre
el comportamiento epidemiologico de las LLA encontré que Managua tenia 28%(162
casos), seguido de Matagalpa con 11%(65 casos). Al analizar los resultados obtenidos en
base a la distribucion geogréfica y compararlos con los otros estudios antes citados se
observa que Managua y Matagalpa se concentran el mayor numero de casos. En la
entrevista realizada al doctor Pacheco, (2017) afirmo que las ciudades donde se concentran
mayor numero de poblacion tiende a haber un mayor nimero de casos. En base a lo anterior
la incidencia esta basada de acuerdo al nimero de habitantes de cada departamento, por lo
tanto, es la causa que Managua presente la mayoria de pacientes diagnosticados con LLA
ya que cuenta con una poblacién de 1, 448,271 habitantes, ademas de la aglomeracién de
personas y la exposicion a contaminantes, se presentan otros factores predisponentes sobre
todo industriales ya sea por aguas residuales o desechos solidos peligroso. Matagalpa y los
demas departamentos suelen presentar serios problemas ambientales ocasionados por

plaguicidas, enfermedades infecciosas y el deterioro en sus condiciones de vida.

Cabe recalcar que Leucemia Linfoide Aguda puede presentarse en cualquier persona,
existiendo multiples factores de riesgo que aumentan la probabilidad que se desarrolle, la
causa exacta se desconoce. Entre los factores pre disponentes estan: La exposicion a
agentes mutagenos, como la radiacion, o a quimicos como los derivados del benceno.
También es posible que algunos medicamentos como el cloranfenicol, o los antineoplésicos
alquilantes, como la ciclofosfamida, puedan causar alteraciones que ocasionen la aparicion
de la leucemia. Por otra parte, la leucemia aguda es mas frecuente en individuos con
trisomia 21 y otros trastornos hereditarios, al igual que en los sujetos con
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas. (Almaguer & Pérez, 2009)

Segun (Mejia & Geysell Tercero, 2013) la literatura plantea que en las ciudades que se
encuentran con deficientes condiciones de vida se duplican y se incrementan hasta 4 veces

las posibilidades de iniciar los detonantes leucémicos.
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Grafico N° 4: Distribucion de caracteristicas clinicas en nifios menores de
15 afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital
Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015-
Agosto 2017.

Cefalea ] .99
Debilidad .99
| I

Dolor abdominal 12.36
Hepatoesplenomegalia 1 12.36
Neumonia | ) 34.83
Dolor 6seo # 15.77
Anemia 1 ¥4157

Hepatomegalia
Esplenomegalia
Palidez mococutanea
Pérdida de peso
Fiebre

55.06

e

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

Fuente: Expedientes Clinicos

Los datos obtenidos en la investigacion muestra que los sintomas mas comunes son: fiebre
55.06 (49 casos), neumonia 34.83% (31 casos) y los signos son Anemia 41.57% (37 casos),
palidez mococutanea 28.09%(25 casos), y hepatomegalia 19.10%(17 casos).

Segun el Dr. (Pacheco, 2017) en la entrevista realizada, los sintomas mas frecuentes que
presentan los pacientes con LLA remitidos al Hospital Manuel de Jesus Rivera son fiebre,

palidez.

Todos los datos clinicos son explicables por la disminucion de la hemoglobina y del
hematocrito, y por la trombocitopenia y la neutropenia acompanantes, ademas del aumento

del porcentaje de blastos en la medula ésea, sangre, bazo, higado y ganglios.
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Debido a la proliferacion de los blastos los pacientes presentan dolor 6seo y anemia. Como
consecuencia de la neutropenia se presentan infecciones con fiebre, la anemia se manifiesta

con palidez.

Gréafico N° 5: Distribucidn de glébulos blancos en nifios menores de
15 afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero
2015- Agosto 2017.
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Fuente: Expedientes Clinicos

En la grafica podemos observar en la mayoria de casos se precentd una leucopenia en un
49.44% (44 casos) esto debido a que estos pacientes se encuentran en tratamiento, por ende

los valores estaban bajos.

La cuenta de leucocitos normales indica la ausencia de blastos en medula 6sea. Se aprecia

en la grafica que el pporcentaje de leucocitos normales es de 3.34%(27 casos).

Una leucocitosis es indicio de la proliferacion de células inmaduras y su liberacion a sangre

periférica. En la gréafica se aprecia un valor de 20.22% (18 casos).

Los casos de mejor pronostico son aquellos de nifias entre 2 a 5 afios de edad, con menos de
50 000 leucocitos/pl, sin megalias ni infiltracion al SNC, y morfologia L1. Los pacientes

que carecen de alguno de los datos anteriores deben ser tratados de manera diferente, ya
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que se consideran de riesgo alto, en especial si son menores de 2 afios 0 mayores de 5, si el

recuento de leucocitos al diagndstico fue mas de 50 000 por microlitro.

Grafico N° 6: Distribucién de Blastos en sangre periférica en nifios
menores de 15 afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en
el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera "La Mascota" en el
periodo Enero 2015-Agosto 2017.

= Presencia
= Ausencia

Fuente: Expedientes Clinicos

Al analizar los resultados la presencia de blastos en sangre periférica fue de 64% que
equivale a 57 casos y la ausencia de los mismos fue de 36% (32 casos) los cuales no

manifestaron blastos en sangre periférica.

Al encontrar blastos en sangre periférica permite confirmar al personal de laboratorio la
presencia de la leucemia. Los linfocitos malignos reemplazan el tejido hematopoyético
normal en la medula 6sea estos pueden infiltrarse tanto en ganglios linfaticos como en el
bazo o el higado y en diferentes drganos. Las células en medula 6sea y en sangre periférica

se denominan como linfoblastos.
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Gréafico N° 7: Distribucion de la serie roja, en nifios menores de 15
afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero
2015- Agosto 2017.
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Fuente: Expedientes Clinicos

En este grafico se observa la distribucion de la serie roja en nifios menores de 15 afios
diagnosticados con leucemia linfoide aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017, se observa que un 86.52%
manifestd una disminucion de eritrocitos y el 13.48% presentd valores normales, el 89.89%
en la hemoglobina se encontré disminuida y en el 10.11% se encontraban normales, el
hematocrito se encuentra disminuido en el 86.52% de los pacientes y el 13.48% tenian

valores dentro del rango de referencia.

En la mayoria de los pacientes se encontraron disminuidos los valores que corresponden a
la serie roja ya que las leucemias provocan un incremento de células inmaduras en medula
6sea lo que induce una disminucion en la produccién de células de la linea eritropoyeética.

Por tal razdn los pacientes en su mayoria presentan anemias a causa de la patologia.
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Gréafico N° 8: Distribucién de Plaquetas, en nifios menores de 15 afios
diagnosticados con leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.
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Fuente: Expedientes Clinicos

Al analizar la gréafica se puede observar una trombocitopenia en un 53.94%, los valores
normales de plaquetas estan en un 42.7%, el porcentaje de pacientes con valores elevados
de plaquetas esta en 3.37%.

Los valores bajos de plaquetas pueden estar dado por la inhibicion de la hematopoyesis
normal por infiltracién de la médula 6sea, desplazando a las células normales. Otro punto
importante es que los valores de la biometria eran de pacientes que estaban en tratamiento.
Algunos tipos de quimioterapia y medicamentos dafian la médula 6sea. Esto disminuye la
produccién de plaguetas de manera temporal a si mismo la combinacion de radioterapia
con la quimioterapia disminuye el nimero de plaquetas. (ASCO, 2016). Los valores
normales nos indica que no hay inhibicion hematopoyética de la serie plaquetaria, en
cambio los valores elevados se debe a que las células defectuosas en la médula Osea

produce demasiadas plaquetas.
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Grafico N° 9: Distribucién de MPO y ANAE, en nifios menores de 15
afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital
Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero
2015- Agosto 2017.
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Fuente: Expedientes Clinicos

En el presente estudio se obtuvo 0 % para las tinciones de MPO y ANAE lo que confirma
el linaje linfoide, ya que el MPO (Mieloperoxidasa) es un marcador inequivoco de la serie
mieloide y el ANAE (Alfa Naftil Acetato Esterasa) es ideal para la identificacion de la serie

monocitica y sus precursores.

La utilidad de la citoquimica recae en caracterizar el estadio madurativo o el linaje al cual
pertenece la célula maligna. EIl papel de esta prueba consiste en la deteccidn o ausencia, de
ciertos componentes quimicos (enzimas o sustancias diversas) en el interior de las células
sanguineas tanto hematopoyéticas como la circulante en sangre periférica. En el caso de la
LLA se determina su ausencia o la baja porcentualidad de positividad para confirmar el
linaje linfoide y su orientacion para proseguir con el inmunofenotipo, y obtener una

clasificacion.
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Grafica N° 10: Distribucion de Marcadores Celulares de la Leucemia
Linfoblastica Aguda en nifios atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de

Jests Rivera "La Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017.
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Fuente: Expedientes Clinicos

En el Inmunofenotipo realizados a los nifios atendidos en el Hospital Infantil Manuel de
Jests Rivera “La Mascota” presentaron datos positivos para los siguientes marcadores:
Precursores CD 34 Positivo 46.06%, Linaje B: CD10 positivo en un 93.25%, CD19
positivo 95.5%, CD 20 Positivo 50.56%, clgM positivo en un 4.49%, CD79A positivo en
un 86.51%. Para el linaje T: CD5 positivo 8.98%, SCD3 positivo 15.73%, CD4 positivo
2.24%, CD8 positivo 2.24%, CD3 positivo 5.61%.
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Los Marcadores encontrados fueron los esperados para la Leucemia Linfoblastica Aguda,
ya que el CD34 es positivo en todas las leucemias, siendo el CD10 el marcador especifico
para la Leucemia Linfoblastica comun, clgM para la Leucemia Pre-B; CD19, CD79, CD22
para la Leucemia Pro-B (B-1), CD7 para la Leucemia Pro-T (T-1); CD2, CD5 u CD8 para la
Leucemia Pre-T (T-II), evidenciando asi el predominio de la LLA-COMUN, en dicho

periodo de estudio.

Los sistema de clasificacién inmunoldgica de las Leucemias, a través del tiempo han sido
heterogéneos, de igual manera los puntos de corte para considerar positivos los porcentajes

en los marcadores que deben tomarse como diagnosticas para determinar el linaje.

Gréafico N° 11: Clasificacién inmunofenotipica de la Leucemia
Linfoblastica Aguda en nifios atendidos en el Hospital Infantil “Manuel
de Jesus Rivera- La Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017.
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En el gréfico podemos apreciar claramente que de toda la variedad de Leucemia
Linfoblastica Aguda predominG en este periodo de estudio la Leucemia Linfoblastica
Comun (B-I1) en un 88.76% que son 79 casos de los 89 en estudio, seguido por la
Leucemia Pre-B (B-1I1l) en un 4.49% que son 4 casos confirmados, prosiguiendo la
Leucemia Linfoblastica Aguda Pro-B (B-1), 3.37%, Leucemia Linfoblastica Aguda T-
Cortical (T-111) 2.24%, y por tltimo la Leucemia Linfoblastica Aguda Pre-T (T-I1) 1.12%.

Esto nos muestra que no sola la comun se estd manifestando sino que también hay del linaje
T, ahora bien comparando nuestros datos al estudio mas reciente que se efectu6é en el
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo de Enero 2012-
Noviembre 2013 nos confirma que sigue predominando la Leucemia Linfoblastica comun,
pero bien, en dicho estudio realizado muestra que después de la comdn, presentd un
determinado valor la Pro-B (B-I) en un 4.95% y en nuestra investigacion las que se
manifestd después de la comun fue la Pre-B (B-11l) en un 4.49%. Esto nos indica que

transcurrido tan solo 4 afios después, la Leucemia incrementd otro subtipo.

Gréafico N°12 : Distribucion de respuesta al tratamiento en nifios menores de
15 afios diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto

2017.
80.00 71.91
60.00
1000 13.48
20.00 5.62 7.87 . 112
0.00 P o e J' —
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Fuente: Expedientes Clinicos
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En la presente gréafica se puede apreciar el comportamiento de los casos de LLA frente al
tratamiento. Se obtuvo que los nifios presentaron mejoria en el 71.91%(64 casos), lo que
constituye un buen indicador para estos ya que han tenido una respuesta positiva al

tratamiento.

El porcentaje de recaidas fue de 5.62%(5 casos), la recaida es el principal obstaculo para la
curacion, y los sitios mas afectados son la medula désea, el SNC vy los testiculos. En un
pequefio porcentaje de los casos en los cuales hay recaidas es posible conseguir un control
total de la enfermedad, en especial cuando las recaidas ocurren en puntos especificos,
llamados “santuarios”, como los testiculos o el SNC; las recaidas en la médula 6sea son las
mas graves, en particular cuando suceden por resistencia de las células tumorales.
(Almaguer & Pérez, 2009)

En Nicaragua segin Dr. Pacheco, en una entrevista realizada el abandono oscila entre
10%. En la investigacion realizada se encontr6 un porcentaje de 7.87%(7 casos), una tasa
baja, generalmente este se debe a multiples factores culturales (baja escolaridad, creencias
religiosas 0 mitos, zonas rurales donde no se aceptan ciertos esquemas terapéuticos y
prefieren la medicina natural o botanica) o por razones econémicas. (Mejia & Geysell
Tercero, 2013)

En la investigacion los resultados nos arrojaron que el porcentaje de pacientes que
culminaron la primera etapa y se encuentran en monitoreo es de 13.48 (12 casos). Un punto
importante a destacar es que la vigilancia se establezca por toda la vida del paciente. La
tasa de fallecidos por LLA es relativamente baja en los resultados obtenidos; 1.12%(1

caso). Lo esperado es que no se presente ningun fallecido.

El tratamiento de la LLA se enfoca no s6lo en mejorar la calidad y tiempo de vida del
paciente, sino sobre todo en la curacion de la enfermedad. Esta se trata con farmacos que
destruyen la célula leucémica de diferente manera; para ello se utiliza una combinacion de

medicamentos (quimioterapia combinada) que permite eliminar de manera gradual las
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células leucémicas en la mayor parte de los pacientes, en especial de los nifios, para

conseguir la curacion total.

Ahora bien la clasificacion se determind de acuerdo a la fase en la que se encontraba el
nifio, segun el expediente clinico. Se procedio a medir en base a la respuesta a cada una de

las etapas, la cual consta de 4:

En la etapa I, el tratamiento consiste en quimioterapia maltiple combinada; se utilizan
cuatro a ocho farmacos de modo secuencial, con el fin de destruir la mayoria de los
linfoblastos. Si se obtiene éxito, lo cual sucede en 97 a 99% de los nifios y 70 a 90% de los
adultos, en un lapso de cuatro semanas la cantidad de células leucémicas se reduce de tal
manera que ya no son detectables en la médula Gsea; en consecuencia, los valores de la

BHC y el estado clinico del paciente mejoran de modo notable. (Almaguer & Pérez, 2009)

En la etapa Il, el objetivo terapéutico es destruir las células que potencialmente pueden
introducirse al SNC. Si esta etapa de profilaxis al SNC no se lleva a cabo, 50 a 70% de los
nifios, presentan datos clinicos de infiltracion leucémica, por lo que sus posibilidades de

curacion disminuyen de forma dréstica.

En la etapa Il de intensificacion o consolidacion pos-induccion la finalidad es, una vez que
el paciente se encuentra en remision, erradicar por completo las células leucémicas
residuales. Para ello, luego de que el individuo concluye su tratamiento sin sufrir recaida
alguna, se pueden administrar diferentes esquemas, entre ellos dosis altas de farmacos no

utilizados durante la induccion.

Durante la etapa IV de mantenimiento o continuacion se administra a diario 6-
mercaptopurina por via oral, y una vez por semana el metotrexato por la misma via, ademas

de terapia intratecal, por dos o tres afos.

Si todas las etapas anteriores se completaron o hubo recaida de la LLA y ésta se traté con

éxito, se avanza a una etapa de vigilancia por un periodo minimo de dos afios.
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Con los regimenes actuales de quimioterapia es posible obtener la curacién en la mayoria
de los pacientes (80%), lo que se explica por dos posibles mecanismos: primero, al utilizar
multiples medicamentos con diferente mecanismo de accion, se puede conseguir la
destruccidn total de la clona maligna; segundo, estos farmacos reducen la enfermedad a tal
grado que el organismo es capaz, por mecanismos naturales de vigilancia inmune tumoral,

de completar la eliminacién de las células leucémicas residuales. (Almaguer & Pérez, 2009)
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IX. Conclusiones

1. Las caracteristicas sociodemograficas relevantes encontradas en este estudio; se
observd en las zonas urbanas, siendo los méas afectados los del sexo masculino con
un 53%, que comprendieron las edades de 2 a 5 afios con un 58.43%, de los cuales
predomind el departamento de Managua 29.21% (26 casos), seguido de Matagalpa
con 11.24% (10 casos).

2. Entre las caracteristicas clinicas predominantes fueron: Fiebre 55.06 (49 casos),
Anemia 41.57% (37 casos) y Hepatomegalia 19.10%(17 casos). Los datos de
laboratorio que permiten efectuar el diagnostico fueron los siguientes: Hemograma
completo con alteraciones leucocitarias, Leucocitosis (20.22%), Blastemia (64%),
Leucopenia (49.44% debido a que estaban en tratamiento), Anemia (41.57%) vy
Trombocitopenia (53.94%).

3. Los resultados de laboratorio especial revelaron que la LLA de mayor frecuencia
corresponde al linaje B comdn (B-11) con un 88.76%, de igual forma los marcadores
para LLA comun fueron CD10 (93.25%), CD19 (95.5%), CD20 (50.56) y CD79A
(86.51%).

4. La relacién encontrada entre la evolucion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento fue que el 71.91% presento mejora, el 5.62% tuvo una recaida, el 7.82%
abandono el tratamiento, el 13.48% se encuentra en vigilancia después de haber

concluido los 2 afios de tratamiento base, y el 1.12% fallecio.
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X. Recomendaciones

Al Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”:

Se recomienda integrar un sistema de computarizacién para que todo el personal de

laboratorio tenga acceso y a los cuales se les brinde capacitacion a cerca del sistema.

Instruir a los laboratoristas de los diferentes centros asistenciales, en identificacion de

células inmaduras, para que se dé un mejor diagndstico.

A los padres de familia y/o responsables:

Conocer y profundizar sobre la patologia del nifio para asi adherirse al tratamiento y
culminar el esquema terapéutico e insertarse en un programa de MAPANICA para que
todos se apoyen entre si.

A la universidad:

Profundizar en la linea epidemioldgica, comportamiento y clinica de las leucemias.

Realizar estudios mas afondo.
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XIl. Glosario

Alquilantes: Tipo de medicamento que se utiliza para el tratamiento del céncer. Este
interfiere con el ADN para afectar el ADN de las células cancerigenas.

Ataxia: Perdida de coordinacion muscular.

Alogénico: Relacion genética de desigualdad entre dos individuos de la misma especie.
Usado para describir fenotipos genéticamente diferentes presentes en individuos de la
misma especie, como los antigenos de los grupos sanguineos o los alotipos de las

inmunoglobulinas.

Asparaginasa: Medicamento que se utiliza para tratar la leucemia linfoide aguda. Es una
enzima que descompone el aminoécido asparagina y puede impedir la formacion de células

tumorales que necesitan asparagina para crecer.

Adenopatias: En la mayoria de los casos el término se usa como sindnimo generalizado de
una tumefaccion, aumento de volumen o inflamacién de los ganglios linfaticos,
acompariado o no de fiebre. Cuando el trastorno se debe a una infeccion, se habla de

adeninas y cuando la infeccion ocupa los canales linfaticos, se usa el término de linfangitis.

Ataxia telangiectasica: Enfermedad hereditaria, evolutiva y degenerativa, la cual provoca
la pérdida del control muscular, debilita el sistema inmunitario y aumenta el riesgo de

padecer cancer.
Bencidina: Es un s6lido cristalino que no se encuentra naturalmente en el medio ambiente.

Citogenética: Estudio de los cromosomas y proteinas que contienen la mayor parte de la

informacion genética en una célula

Corticosteroides: Son una variedad de hormonas del grupo de los esteriodes y sus

derivados.

Citoquinas: son proteinas que regulan la funcion de las células que las producen u otros

tipos celulares.
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Correceptor: Es un recetor de la superficie celular que se une a una molécula de
sefializacion, ademas de a un recetor primario, con el fin de facilitar el reconocimiento del
ligando e iniciar un proceso bioldgico, como la entrada de un patdégeno en una célula

huésped.

Citoquimica: Es una rama de la biologia celular enfocada en el estudio de la composicion
quimica de la célula y sus procesos biolégicos moleculares mediante analisis quimico y

quimico fisico que permitan su observacion.

Cardiopatia: Tipo de enfermedad que afecta el corazon o los vasos sanguineos. También
es conocida como enfermedad cardiovascular. Habitualmente se refiere a la enfermedad

cardiaca producida por asma o colesterol.

Esplenomegalia: Es un agrandamiento patolégico del vaso mas alla de sus dimensiones

normales.

Farmacogendmica: Estudio del modo en que loa genes de una persona afecta la manera de
respuesta a los medicamentos. Esta se utiliza para tener un conocimiento anticipado del tipo

de medicamento o dosis correcta para una persona.

Gen MLL.: Es una histona metiltransferasa considerada como un regulador global positivo
en la transcripcion genética. Esta proteina pertenece al grupo de las enzimas modificadoras
de histonas y esta implicada en el mantenimiento de las modificaciones eigeneticas de la

memoria transcripcional y la patogénesis de la leucemia humana.

Hibridacion in situ: Esta basada en la capacidad que poseen los &cidos nucleicos ara
hibridarse entre si, es decir, la existencia de determinada secuencia de ADN o ARN, que

resulta complementaria con otra secuencia.

Hepatomegalia: Es un aumento patoldgico del tamafio del higado. Puede ser originada por

diversas enfermedades.

Hiperdiploidia: Es la alteracion citogenética mas frecuentes en los nifios con leucemia
linfoide aguda y que se caracteriza cito genéticamente por una ganancia de los cromosomas

X'y por un favorable prondstico.
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Hemograma: Es uno de los elementos diagndsticos basicos. Es un cuadro o formula
sanguinea en el que se expresan el nimero, proporcion y variaciones de los elementos

sanguineos.

Histiocitos: Es un tipo de célula perteneciente al tejido conjuntivo, que ingiere sustancias
extrafias para proteger al cuerpo de posibles infecciones. Su funcién es inmunitaria, siendo

un macréfago que permanece en un 6rgano concreto, sin viajar a través de la sangre.

Hipodiploidia: Es la pérdida completa de cromosomas, Translocaciones desequilibradas o
cromosomas disentéricos. La pérdida de cromosomas 2 es lo mas frecuente. Se aspicia a
una supervivencia corta ese a tratamientos intensivos. Los raros casos de Hipodiploidia de

menos de 30 cromosomas tienen una media de supervivencia de 11meses.

Inmunofluorescencia: Es una técnica de inmunomarcacion que hace uso de anticuerpos
unidos quimicamente a una sustancia fluorescentes para demostrar la presencia de una

determinada molécula.

Induccion: Quimioterapia administrada para inducir una remisién. Este término se usa con

frecuencia en los tratamientos de leucemias agudas.

Inmunofenotipo: Es la caracterizacion de las células segin los marcadores

inmunoldgicamente activos que hay en su superficie.

Leucocitosis: Es el aumento en el numero de células de la serie blanca de la sangre. Se

diceque hay leucocitosis cuando la cifra de glébulos blancos es superior a 10.000 por mm?,

Leucovorin: Ingrediente de medicamento que se utiliza para reducir los efectos toxicos de
sustancias que impiden la accién del acido félico especialmente del medicamento contra el

cancer.
Linfadenopatia: Enfermedad o inflamacion de los ganglios linfaticos.

Mercaptopurina: Es un farmaco que impide que las células se multipliquen y a su vez

destruir células cancerosas. Este medicamento se clasifica como un “antimetabolito”.

Metotrexate: También conocido por las siglas MTX, es un farmaco usado en el

tratamiento del cancer, enfermedades autoinmunes.
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Megacariocitos: Son unas células muy consicuas que forman parte del tejido
hemopoyetico de la medula dsea y de otros tejidos hemopoyético. Se trata de una célula

muy grande, poliploide y un unico nucleo grande lobulado, con numerosas ramificaciones.

Masa mediastinal: Es una formacion neoplésica que se localiza en la cavidad que separa
los pulmones y que contiene el corazon los grandes vasos sanguineos como la Aorta, la

traquea, el timo y los tejidos conectivos.

Neurofibromatosis: Son trastornos genéticos del sistema nervioso que afecta

principalmente el desarrollo y crecimiento de los tejidos de las células neurales.

Neoplasia: Masa anormal de tejido provocada cuando las células que lo constituye se

multiplican a un ritmo superior al normal.

Oncogenes: Es un gen anormal o activado que procede de la mutacion de un alelo de un
gen normal llamado protooncogen. Los oncogenes son los responsable de la transformacion

de una célula normal en un maligna que desarrollara un determinado tipo de cancer

Pancitopenia: Es una condicion médica en la que hay una reduccion en el nimero de

gldbulos rojos, globulos blancos y plaguetas.

Parenquimatoso: Tejido celular denso. Son érganos parenquimatosos el higado, el vaso y

rifiones.

Prednisona: Es un farmaco que disminuye la inflamacion y hace bajar la respuesta
inmunitaria del cuerpo. Se toma usualmente en forma oral, pero puede ser administrado por

via intramuscular y es usado ara un gran nimero de afecciones.
Profilaxis: Intento de prevenir las enfermedades.

Quimioterapia o radioterapia administrada al sistema nervioso central (SNC) como
tratamiento preventivo. Destruye las células cancerosas que pueden estar en el cerebro y la
médula espinal, aunque alli no se haya detectado cancer. También se llama profilaxis del
sistema nervioso central, terapia santuario del sistema nervioso central, y terapia santuario
del SNC.
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Proliferacion: Aumento del nimero de células como resultado del crecimiento o

multiplicacién de las mismas.
Radioterapia: Es una forma de tratamiento basado en el empleo de radiaciones ionizantes.

Translocacion: Es un cambio genético en el cual un pedazo de un cromosoma se rompe y

Se une a otro cromosoma.
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XI1l. Anexos

| UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,

| MANAGUA

| UNAN - MANAGUA

Departamento de Bioanalisis Clinico

Ficha de recoleccion de la informacion de Leucemia Linfoblastica Aguda

La presente ficha forma parte de una serie de instrumentos empleados para el cumplimiento
de objetivo de la monografia titulada: “Clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia
Linfoblastica Aguda en nifios atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jesus Rivera- La

Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017”.

1- Caracteristicas socio- demograficas:

Cadigo: N° Exp.: Edad: Sexo:

Procedencia: Municipio: Ingreso Hospitalario:

Fecha de debut de la LLA:

2- Sintomatologia:

Esplenomegalia () Hepatomegalia ()
Adinamia - Fiebre ()
Equimosis () Palidez (]
Plenitud abdominal () Hemorragia ()
Petequias [: Fatiga [:
Dolor 6seo () Anemia (]
Afectacionrenal (]

Otros:
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3- Pruebas de laboratorio:

Hemograma:
Serie Blanca Serie Roja Serie Plaquetaria
Parédmetro Relativo | Valor Parédmetro Relativo | Valor Pardmetro | Relativo | Valor
absoluto Absoluto absoluto
Linfocitos Eritrocitos RDW-
CVv
Neu# Hemoglobina RDW-
SD
Lym# Hematocrito PLT
Mon# VCM MPV
Eos# HCM PDW
Bas# MCHC PCT
Neutrofilos
Linfocitos
Monocitos
Eosinofilos
Basofilos
ALY#
ALY %
LIC#
LIC%
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3.1. Extendido Periférico:

Serie roja:
Anisocitosis: Microcitosis (] Normocitosis (]  Macrocitosis ]
Anisocromia: Hipocromia (]~ Normocromia (]  Poiquilocitosis: (]

Serie Blanca

Plaquetaria

Observaciones:

3.2 Biopsia

LCR LeucocitosC] Eritrocitos [:

Observaciones:

3.3. Citoquimica
Mieloperoxidasa: Positivo [:] Negativo [:]

ANAE: Positivo (] Negativo ]

3.4 Resultados de Biopsia de medula

Calidad celular: Hipercelular C] Hipocelular [:
Megacariocitos: Hiperplasia (] Hipoplasia (]
Granulopoyesis: Hiperplasia [:] Hipoplasia D
Eritropoyesis: Aumentado (] Disminuido (]
3.5 Mielograma
Eritroblastos Blastos
Plasma células Promielocitos
Megacariocitos Mielocitos
Celularidad Metamielocitos
Banda
Segmentados
Eosinofilos
Basofilos
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Monocitos
Linfocitos
Inmunofenotipo

M-
precursores

CD34

M-linfoides

B

CD10_ CD19_ CD22 CD79

|\/| _

linfoides T

CDla CD2 CD3__ CD5 CD7 CDh8__

Tratamiento:

Induccién

Re-induccion.

Consolidacion

Mantenimiento

Observaciones:

Fecha:

Firma del analista:
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Tabla N° 1: Distribucién de casos segln sexo en nifios menores de 15 afios diagnosticados
con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La

Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

Sexo
AfRo Masculino Femenino Total
N % N % N %
2015 14 15.73 16 17.98 30 33.71
2016 18 20.22 16 17.98 34 38.20
2017 15 16.85 10 11.24 25 28.09
Total 47 52.81 42 47.19 89 100

Fuentes: Expedientes Clinicos

Tabla N° 2: Distribucion de casos segun edad en nifios menores de 15 afios diagnosticados
con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La
Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

Masculino Femenina Total
Grupos N % N % N %
de edad
0-23
meses 1 1.12 1 1.12 2 2.25
2-5 afos 26 29.21 26 29.21 52 58.43
6-9 afios 8 8.99 8 8.99 16 17.98
10-13 afios 9 10.11 5 5.62 14 15.73
> 13 afios 3 3.37 2 2.25 5 5.62
Total 47 52.81 42 47.19 89 100

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 3: Distribucion de casos segun procedencia en nifios menores de 15 afios

diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

PROCEDENCIA

Rural Urbano Total
Departamento
N % N % N %

Chinandega |2 2.25 2 2.25 4 4.49
Ledn 0.00 5 5.62 5 5.62
Managua 1 1.12 25 28.09 26 29.21
Masaya 1 1.12 1 1.12 2 2.25
Granada 2 2.25 0.00 2 2.25
Carazo 1 1.12 3 3.37 4 4.49
Rivas 1 1.12 0.00 1 1.12
g:;(;’\fla 2 225 2 225 4 4.49
Madriz 1 1.12 3 3.37 4 4.49
Esteli 2 2.25 1 1.12 3 3.37
Jinotega 2 2.25 2 2.25 4 4.49
Matagalpa 6 6.74 4 4.49 10 11.24
Boaco 1 1.12 1 1.12 2 2.25
Chontales 3 3.37 3 3.37 6 6.74
Rio San Juan 0.00 3 3.37 3 3.37
RAAN 5 5.62 1.12 6 6.74
RAAS 1 1.12 2.25 3 3.37
Total 31 34.83 58 65.17 89 100

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 4: Distribucién de casos segun cuadro clinico en nifios menores de 15 afios

diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de JesUs

Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

Signos Total Sintomatologia | Total
F %
Fiebre 49 55.06
N %
Frecuencia Palidez , 25 28.09
Pérdida de apetito 2 2.25 mococutanea
Pérdida de peso 12 13.48 Dolor 6seo 14 15.73
Esplenomegalia 11 12.36 Debilidad 8 8.99
_ Cefalea 8 8.99
Hepatomegalia 17 19.10 Dolor abdominal |11 12.36
Hepatoesplenomegalia |11 12.36
Qf_‘elm_'a '~1”7 ‘1‘11-27 Neumonia 31 34.83
ialgias : _ : _
Petequias > 5 o5 Fuentes: Expedientes Clinicos
Afectacion renal 6 6.74
Hemorragia 1 1.12

Fuentes: Expedientes Clinicos

Tabla N° 5: Distribucién de globulos blancos en nifios menores de 15 afios diagnosticados

con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera “La

Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

GB <4000 4000 a 1000 >1000

Rango Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
0-23

meses 1 1.12 1 1.12 0

2-5 afos 22 24.72 19 21.35 11 12.36
6-9 afos 13 14.61 3 3.37 0 0.00
10-13 afos 6 6.74 4 4.49 5 5.62
>13 a mas 2 2.25 0 0.00 2 2.25
Total 44 49.44 27 30.34 18 20.22

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 6: Distribucion de Blastos en sangre periférica en nifios menores de 15 afios
diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

RANGO Presencia Ausencia Total
9 TF P F P F P
0-15 afos | 57 64.04 32 35.95 89 100

Fuentes: Expedientes Clinicos

Tabla N° 7: Distribucion de globulos rojos en nifios menores de 15 afios diagnosticados
con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera “La
Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

<4,000,000 4,000,000 a 6,000,000
Rango Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
0-23 mese 2 2.24 0 0
2-5 afios 45 50.56 8 8.99
6-9 afios 14 15.73 2 2.25
10- 13 afios 13 14.61 2 2.25
> 13 amas 3 3.37 0
Total 77 86.52 12 13.48

Fuentes: Expedientes Clinicos

Tabla N° 8: Distribucién de rango de Hemoglobina en nifios menores de 15 afios
diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de JesUs

Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

HGB <12 12a 16

Rango Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
0-23meses 2 2.25 0
2-5 afios 45 50.56 6 6.74
6-9 afios 14 15.73 2 2.25
10-13 afios 15 16.85 0.00
>13 a mas 4 4.49 1 1.12
Total 80 89.89 9 10.11

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 9: Distribucion de rango de hematocrito en nifios menores de 15 afios
diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

HCT <36 36 a 47

Rango Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

0-23 meses 2

2-5 afios 43 48.31 9 10.11
6-9 afios 15 16.85 1 1.12
10- 13 afios 14 15.73 1 1.12
>13 a mas 3 3.37 1 1.12
Total 77 86.52 12 13.48

Fuentes: Expedientes Clinicos

Tabla N° 10: Distribucion de plaquetas en nifios menores de 15 afios diagnosticados con
Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, en
el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

PLT <150 150 a 450 >450

Rango Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
0-23

meses 2 2.25 0 0
2-5 afos 25 28.09 25 28.09 2 2.25
6-9 afios 11 12.36 5 5.62 0.00
10- 13

afios 8 8.99 6 6.74 1 1.12
>13 a mas 2 2.25 2 2.25 0.00
Total 48 53.93 38 42.70 3 3.37

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 11: Distribucion de Citoquimica en nifios menores de 15 afios diagnosticados con

Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, en

el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

Citoquimica Frecuencia Porcentaje
MPO 89 0%
ANAE 89 0%

Fuentes: Expedientes Clinicos

Tabla No 12: Distribucion de Marcadores Celulares de la Leucemia Linfoblastica Aguda

en nifios atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jestis Rivera- La Mascota” en el

periodo Enero 2015-Agosto 2017.

Positividad Negatividad
Marcadores | Frecuencia Porcentual Frecuencia Porcentual

Precursores CD 34 41 46.06% 48 53.93%
CD10 83 93.25% 6 6.74%

CD19 85 95.50% 4 4.49%
Linaje B CD20 45 50.56% 44 49.43%
IgM 4 4.49% 85 95.50%
CD79A 77 86.51% 12 13.48%

CD5 8 8.98% 81 91.01
SCD3 14 15.73% 75 84.26%
CD4 2 2.24% 87 97.75%
Linaje T

CD8 2 2.24% 87 97.75%
CD3 5 5.61% 84 94.38%

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 13: Clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios

atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jesus Rivera- La Mascota” en el periodo

Enero 2015-Agosto 2017.

Inmunofenotipo

Linajes Frecuencia Porcentaje
Pro-B-LLA (B-I) 3 3.37
LLA-Comun (B-I1) 79 88.76
Pre-B-LLA (B-I1I) 4 4.49

B-Madura-LLA (B-IV) 0 0
Pro-T-LLA (T-1) 0 0
Pre-T-LLA (T-1I) 1 1.12

T-Cortical- LLA (T-111) 2 2924

T-Madura-LLA (T-1V) 0 0

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Tabla N° 14: Distribucion de respuesta al tratamiento en nifios menores de 15 afios
diagnosticados con Leucemia Linfoide Aguda en el Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”, en el periodo Enero 2015- Agosto 2017.

Respue_sta al Total
tratamiento

F %
Mejora 64 71.91
Recaida 5 5.62
Empeora 0.00
Abandona 7 7.87
Monitoreo 12 13.48
Muerte 1 1.12
Total 89 100

Fuentes: Expedientes Clinicos
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Managua, 10 de Octubre del 2017,
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Dra, Fabiola Gutiérrez

Subdirectora Docente Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera
SILAIS Managua

Su Oficina.

Estimada Dra. Gutié¢rrez:

Por este medio me dirijo a usted, para hacer de su conocimiento que se ha solicitado autorizacion para
que los Bachilleres; Maria Cristina Martinez, Olman Samuel Veldsquez y Yaritza Maria Guerrero
estudiantes de V afio de la carrers de Licenciatura en Bioandlisis Clinico del POLISAL - UNAN
Menagus, realicen trabajo de investigacion titulado “ Clasificacion inmunofenotipica de la Leucemia
Linfocitica Aguda en niftos atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivern, en el periodo
Encro 2015-Agosto 2017

Tengo a bien expresarle que la informacion se recolectara a través de ficha estructurada ¥y se obtendrd
de la revisidén de los registros del Laboratorio, datos del expediente clinico y entrevista al Responsable
de Laboratorio, El periodo para la recoleccion de la informacion secd a partir del 12 de Octubre al 17 de
Noviembre 2017,

Por lo antes descrito contando con su anuencia, cstamos autorizando a los estudiantes antes
mencionados para que se presenten en la Unidad Hospitalaria a coordinar con Usted la actividad
investigativa. Adjunto protocolo de investigacion.

Sin mas a hacer refercncia me despido,
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Colonia Xelotlan, de la iglesis catélica 1/2 € al lago
Managua, Nicacagua. PRX (505) 22515740
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MNNAL
UNIVERSIDAD ! \ !'
A NACIONAL D &
'%Eg> AUTONOMA DE &1 1 19
3 s NICARAGUA, T R
o MANAGUA Vol

LIMAN - MANMIIA Departamento de Bionnilisis Clinico

Entrevista de recoleccion de In informacion de Leucemia Linfoblistica Aguda,

La presente entrevista forma parte de una serie de instrumentos empleado para el
cumplimiento de abjetivo de la monografin titulada; Clasificacion inmunofenotipica de la
Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de Jesis

Rivera- La Mascota” en el periodo Enero 2015-Agosto 2017,

Nombre completo: Q&’Qg N\mm&& QE{J&U CE{F.D’DS‘

Fecha de entrevista: ﬂ' (\]Qn’ '20 I} g

Objetivo de Ly entrevista:

I. Identificar lns caracteristicas sociodemogrificas de los casos de Leucemias

Linfoblasticas Agudas en el periodo enero 2015-Agosto 2017.

2. Reconocer los principales signos y sintomas que presentan los pacientes con

Leucemias Linfoblasticas Agudas.

1. Detallar el Nujograma de diagnéstico de las Leucemias Linfoblasticas Agudas
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4. Expener Ia inmunolenotipificacion de los casos dingnosticados con Leucemin
Linfobldsticas Aguda,
5, Deseribir la evolucion de los pacientes atendidos con Leucemin Linfoblastica
Agudn.
Preguntas:
1. ¢De acuerdo a su experiencia cuales son las zonas gue tienen mayor incidencia con
respecto a la Leucemia Linfobléstica Aguda en Nicaragua?
2. ¢ Cudles son los signos y sintomas mas frecuentes en la Leucemin Linfoblistica
Aguda?
v 3. Qué pardametros se evalian para poder diagnosticar una Leucemia Linfoblistica
Aguda?
o4 A partir de que tiempo se realiza el diagnostico de la Leucemia Linfoblastica
Aguda con Citometria de Flujo? ;Cuél es Ia ventaja de este método?
5. ;Se realizan pruebas citogenéticas? Si, No ;Por qué?
6, ¢Cudl es el comportamiento de ln evolucion de la enfermedad? ) Cudintos se curan,
cuantos recaen, cuantos abandonun? ;Qué factores influyen en s recaida?
7. Considera usted que en Nicaragua hay mas casos que en el resto de los paises
Centroamericanos y del mundo. j Por qué?
8. ¢Se han hecho estudios en base i L tass de montalidad de las leucemias Linfoides

Aguda en este Hospital?
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9. -, Cuil es el tratamiento empleado? ;Es tomade de algin pretocolo estandar? ;18 a

través de un programa, o ¢l paciente lo compra?

Dr. Carlos Pach

PEDIATRA - HENATOX
t COD. MINSA 4028
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