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RESUMEN

El presente estudio tuvo como proposito determinar el comportamiento
epidemioldgico de la Leucemia Linfoide Aguda (LLA) en nifios atendidos en el
Hospital Infanti Manuel de Jesus Rivera — “La Mascota” a través de la
determinacion de la distribucién geogréafica y temporal de las mismas, identificando
las caracteristicas biologicas y clinicas predominantes de los pacientes leucémicos

y los factores familiares ambientales o sociales presentes en estos los pacientes.

Por medio de un disefio descriptivo de Series de Casos, se tom6 como unidad de
andlisis a los nifios diagnosticados con LLA bajo los criterios estandarizados
internacionales y nacionales durante el periodo 1996 al 2006. Basado en los
registros existentes se analizO su procedencia, grupo etareo, sexo y egreso, se
efectud analisis detallado de variables biolégicas, clinicas y factores presentes al
momento del diagndstico al subgrupo de pacientes del periodo 2005-2006. La
investigaciébn demostré que de 587 diagnosticados con LLA, existiendo un leve
predominio de varones (53%). El 34.9% tenian de 1 a 4 afios al diagnéstico y el
58.6% entre 5 y 14 afios. En el departamento de Matagalpa a nivel rural se
concentrd el mayor nimero de casos diagnosticados en el periodo con 65 y en el
urbano Managua con 162. Los hospitalizados experimentaron altos porcentajes
de altas como egreso (90.8%) y se report6 el 3.9% de casos fallecidos para ambos
sexos. Se encontré predominio de las citopenias con blastemia, hemorragias,

hepatomegalia/esplenomegalia.

El ambiente higiénico sanitario encontrado en los hogares fue precario con déficit y
grados de contaminacion cercanos a las casas. En el aspecto social se encontro
incidencia de problemas socioeconémicos y culturales los que afectan
negativamente la recuperacién y monitorizacion de los pacientes, asi como
deficiencias en los héabitos culturales que menoscaban profundamente la evolucién

de los nifios con leucemia linfoide aguda.



I. INTRODUCCION

Las leucemias agudas son trastornos de la célula progenitora caracterizados por una
proliferacion neoplasica maligna y acumulacion de células hematopoyéticas
inmaduras en la médula dsea. Las leucemias agudas representan el 35% de las
neoplasias en los ninos, y la leucemia linfoide aguda (LLA) comprende el 85% de

ellas.

Se define una leucemia linfoide aguda como una enfermedad caracterizada por
proliferacion descontrolada y detencion de maduracidn de células progenitoras

linfoides en la médula 6sea resultando un exceso de células malignas.

Existen factores genéticos ligados a las LLA (Cuevas, 2002), se ha mencionado la
activacién de protoncogenes como consecuencia de mutaciones o rearreglo de genes,
lo que altera la expresion del gen o la actividad/estructura de su prbducto proteinico.
En el estado celular normal los protoncogenes dirigen el crecimiento la proliferacion
y la diferenciacion celular al codificar proteinas implicadas en cada nivel de regulacion

del crecimiento.

Los factores medio ambientales son también muy importantes en la aparicion de
leucemias en el humano: exposicion a radiaciones, explosiones atdmicas, radiografias
y radioterapia amplia, exposicion a agentes alquilantes. El papel de los virus se
sospecha con evidencias, Gallo demostrd que el retrovirus HTLV es el responsable de
una proliferacion linfoide en personas de islas japonesas. Las leucemias secundarias

son precedidas por una anomalia molecular no maligna.
El diagndstico se sospecha con los datos clinicos iniciales y se completa con el
hemograma, mielograma, andlisis de factores de riesgo inicial, principalmente

inmunoldgicos y citogenéticos, esto permite curar dos de cada tres infantes.

La incidencia a nivel internacional (Plasschaert, 2004) refiere una alta frecuencia en



edades de 2-5 anos (5.7 anual por cada 100,000 nifios).

Los progresos en el tratamiento han mejorado la sobrevivencia, a nivel internacional
es cerca del 95% hasta remision completa y sobrevida libre de eventos (Peris, 1994)

en 5 anos es de 63-83%.

En EEUU, Europa y México se llevan registros generales por raza, por sexo y edad,

tipo de tumor, sobrevida y prondstico.

En Espafa especificamente la Fundacion de Leucemia y linfoma tuvo la iniciativa de
promover el registro de Leucemia, también llamado Libro Blanco (Cuevas, 2002) en
toda Espaia, simultaneamente reflejaron la situacién de las leucemias con relacion a
parametros como mortalidad, prevalencia, incidencia y recursos existentes, este

registro es uno de los mas completos y actualizados.

En Nicaragua se guarda registro activo de todas las leucemias, almacenandose la
informacion necesaria a través de medios fisicos, expedientes clinicos completos, que
contienen el seguimiento y monitoreo hematoldgico, existe una base de datos brutos
que permite al personal médico analizar e interpretar las leucemias infantiles, sin
embargo no se habia creado hasta el momento un registro epidemiolégico que
llenara los criterios recomendados internacionalmente y que facilitara a los
investigadores y personal de salud, de informacidon estadistica y que orientara
facilmente sobre el comportamiento de dicha enfermedad.

En el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, se han hecho grandes esfuerzos
estableciendo convenios con Italia, vinculandose con la red de hematooncologia de
otros paises y asociaciones contra el cancer, a pesar de ello todavia falta establecer
un sistema procesado estadistico epidemioldgico que brinde la informacion por anos,
grupo etareo, sexo, que muestre en graficos de facil comprension de manera
longitudinal, los ascensos y descensos en la frecuencia diagndstica, etc. es decir que

presente con mayor profundidad la epidemiologia de la leucemia linfoide aguda.



Es importante destacar que en la medida que en Nicaragua, se disponga de registros
nacionales vy estadisticas apropiadas acerca de la frecuencia y comportamiento de
sobrevida de la leucemia, se podra contar con informacién precisa que brinde las
condiciones idoneas de interpretacion y conocimiento epidemiolégico sobre la
enfermedad, a su vez se podra mejorar la perspectiva de vida infantil, proponiendo
nuevas maneras y enfoques terapéuticos basados en el conocimiento de las

leucemias en Nicaragua.

Las Normas para el abordaje de las enfermedades hemato-oncoldgicas pediatricas
(Bdez, 2001) citan que de acuerdo a estimaciones realizadas en los paises
desarrollados para el afio 2000 se diagnosticaron alrededor de 33,000 nifios con
diferentes tipos de neoplasias malignas, en los paises en vias de desarrollo se
diagnosticaron 177,000 nifios con algun tipo de cancer o sea cinco veces mas casos
que en los paises desarrollados. Por lo tanto cita Bdez no es de extrafiar que en
Nicaragua se estén diagnosticando cerca de 200 casos anuales y que el cancer ocupe
el quinto lugar como causa de muerte en los ninos mayores de 4 afos. Uno de los
principales problemas que Nicaragua enfrenta es el diagnostico tardio, la referencia
no oportuna y por lo tanto los nifos presentan enfermedades avanzadas con el
consecuente prondstico desfavorable, asi como la falta de un manejo intrahospitalario
mas uniforme y adecuado cuando el paciente acude al Centro Infantil Manuel de

Jesus Rivera.

Con el presente estudio se contribuye con conocimientos y monitoreo de las
leucemias al brindar informacion concerniente al comportamiento de las principales
variables epidemioldgicas, su relacién con los factores socioculturales, econdmicos y
ambientales, que permitan al personal de salud, afectando la esperanza y calidad de
vida de los nifios y nifias leucémicos. Al equipo de investigadores en el area de
hematooncologia le permitira generar hipdtesis y dirigir estudios analiticos partiendo

de los conocimientos basicos que este trabajo le brinde.



II. ANTECEDENTES

Wertheimer y Leeper en un estudio epidemioldgico realizado en 1979 comunicaron
una vinculacion entre la leucemia infantil y ciertas particularidades relativas a los
cables que conectaban sus viviendas a la linea de distribucidon eléctrica. Desde
entonces, se han realizado numerosos estudios para profundizar en este importante
resultado. El analisis realizado en 1996 por la Academia Nacional de Ciencias de los
Estados Unidos indicaba que la circunstancia de habitar cerca de una linea eléctrica
pudiera estar asociada a un alto riesgo de leucemia infantil (riesgo relativo: RR =1.5),
aunque no de otros canceres. No se aprecid en esos estudios ninguna relacién

semejante entre el cancer y la exposicion de los adultos en sus domicilios.

En el periodo 1983 — 2006, Marsan y Sanchez en Cuba, encontraron una mayor
incidencia de LLA (52.9 %) en el grupo de edad entre 2-5 afios. Los nifios varones
blancos fueron los mas afectados. El 98,8 % de los enfermos presento la variedad L1.
En el 79.3 % los leucocitos fueron de < 20x10%/L y no se demostraron adenopatias
mediastinicas al inicio de la enfermedad. El 4.6% de los enfermos presentd
infiltracion del sistema nervioso central (SNC) al inicio. Se encontré hepatomegalia,

esplenomegalia y adenopatias en el 47.1 %, 24.1 y 31 %, respectivamente.

Cuevas-Uriostegui (2002) plantea que en el ambito mundial, es en la etapa de la
adolescencia donde hay mas dificultad de registro de leucemias y canceres, ya que
es muy dificil tener un registro poblacional efectivo. Aunque la OMS sefale
estructuras etareas recomendadas, la mayoria de paises no han podido establecerlo
eficazmente. En muchos paises que no se cuenta con un registro poblacional
adecuado para canceres ni se lleva vigilancia, inclusive hay dificultades serias en
cuanto a la clasificacién y diferenciacion por grupo etareo infantil y adolescente, ésto
obviamente complica el andlisis que sobre morbilidad y mortalidad se pueda efectuar

respecto al tema.



En los ultimos afios se han efectuado investigaciones encaminadas a determinar la
incidencia de las leucemias infantiles y su respuesta al tratamiento (Peris, 1994).
Encontrandose en estos estudios una incidencia de 4 casos por cada 100,000 nifos ,
en cuanto al mejor tratamiento se ha sefialado por Peris donde mas del 60% de
pacientes responden bien a los farmacos lo cual se relaciona con la identificacion
biologica adecuada del grupo al cual pertenece el paciente ,segun FAB vy el tipo de

riesgo determinada por los factores inmunoldgicos.

Estudio realizado por Solisdo et al (1999) en la Republica de Costa Rica acerca de la
citogenética y citoquimica de pacientes con leucemia en dos hospitales nacionales,
refiere que las leucemias linfoides agudas representaron el 98% de los casos del
total de leucemias agudas (1993-1996). Las clases mas frecuentes de leucemia
fueron en orden decreciente: LAL (70%) y LANL (27%). El mayor nimero de casos
de LAL se presentaron entre los tres y nueve afios de edad. Dentro de la LAL, el
subtipo LAL-1 (84%) fue prevalente sobre el LAL-2 (16%). No se presentd ningun
caso de L3. En la LAL el 85% de las leucemias fueron del tipo B y mas frecuentes en

mujeres; mientras que el 15% fueron de tipo T y predominaron en hombres.

En Nicaragua, sobre incidencia de leucemia linfoide aguda (Pacheco, 1996) y la
clasificacion de leucemias agudas por Murfioz y Murillo en el afio 2005 encontraron
186 casos de leucemias linfoides agudas, el grupo etareo mas afectado fue de 2-5
anos (43.5%). El subtipo de leucemia linfoide aguda mas frecuente fue la L1 con 149
casos Yy el inmunofenotipo fue la “Calla o Comun” respectivamente. Mas del 25% de
los pacientes procedia de la regidon de Managua siendo este el departamento con mas
predomino de leucemias en términos de frecuencia de casos diagnosticados. El 81%
de los pacientes revelaron la Mieloperoxidasa y Esterasa negativa coincidiendo con la

literatura internacional y con la experiencia nacional.

Todos las evidencias brindadas en los estudios realizados anteriormente en Nicaragua

son semejantes a los informados segun la clasificacion FAB (Miller et al. 1981).


http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-77442000000200044&lng=pt&nrm=iso&tlng=es#Miller#Miller

III. JUSTIFICACION

En Nicaragua el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera atiende a los niflos que son
remitidos por sintomatologia de afeccidbn hematoldgica, provenientes de otras
unidades asistenciales de todas las regiones del pais. Este el Unico hospital de
referencia hematoldgica para los nifos de todo el pais. Durante décadas en este
centro se ha venido diagnosticando y estableciendo mejorias en el diagndstico de las
leucemias infantiles. La informacion epidemioldgica que brinda este estudio permitira
al personal interesado contar con informacion actualizada (cifras y graficos) de
comportamiento de las leucemias linfoides agudas, se podra valorar las cifras
hematoldgicas de clasificacion clinica y de laboratorio, conocer acerca de la respuesta
al tratamiento en el grupo muestreado, facilitando la profundizacion de estas

enfermedades y emitir recomendaciones al respecto.

De acuerdo al analisis de los criterios aplicados y concertados para el diagndstico de
leucemia infantil que se estan aplicando en Nicaragua, con este estudio se brindan
conocimientos en cuanto a la metodologia empleada para detectar, identificar y
clasificarlas leucemias linfoides agudas, los subtipos encontrados, asi como las
variantes atipicas, apoyando al personal de salud en el conocimiento y manejo de la
enfermedad, al personal de laboratorio se enfatizara con relacién a la metodologia de

trabajo y resultados obtenidos .

En Nicaragua es importante contar con un modelo de vigilancia que permita acceder
de manera rapida y confiable a la informacién sobre cancer (especificamente sobre
leucemias linfoides agudas) que oriente las nuevas pautas en cuanto a diagndstico,

monitoreo, tratamiento y sobrevida de los nifios con leucemia.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cual es el comportamiento epidemioldgico de las leucemias infantiles atendidas en

el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera La Mascota en el periodo de 1996 a

20067

Cudles caracteristicas socio demograficas predominan en los pacientes con

leucemia linfoide aguda?

Cudl es el patron de distribucion geografico y temporal de los nifios

afectados segun el tipo de leucemia?

Qué metodologia diagndstica se esta utilizando hasta el momento en el

diagnostico de las leucemias agudas?

Cudles son los factores familiares, ambientales y socioculturales que se

encuentran en los pacientes con leucemia linfoide aguda?



V. OBJETIVOS

Objetivo General

Describir el comportamiento epidemioldgico de la leucemia linfoide aguda en nifos

atendidos en el Hospital Infantil, de enero 1996 a diciembre 2006.

Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas bioldgicas, temporales y geograficas de los
casos de leucemias linfoides agudas en el periodo de enero de 1996 a
diciembre de 2006.

2. Describir las caracteristicas clinicas de casos de nifios con leucemia linfoide

aguda diagnosticados entre enero 2005 a diciembre 2006.

3. Reconocer los factores familiares, ambientales y sociales presentes en los
nifios con leucemia linfoide aguda del periodo enero 2005 a diciembre
2006.



VI. MARCO DE REFERENCIA

Seguin Harmening, la leucemia es una enfermedad maligna de los tejidos
hematopoyéticos caracterizada por reemplazo d los elementos de la médula Osea

normal con células sanguineas anormales (neoplasicas).

Es por lo tanto que el concepto de leucemia agrupa diversas enfermedades que
tienen en comin la transformacion neoplasica 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. Gracias a este
esfuerzo, la leucemia constituye la primera neoplasia generalizada en la que se ha
podido demostrar la curacion con agentes farmacoldgicos, sirviendo esta experiencia

como referencia para el tratamiento de otras neoplasias infantiles.

6.1 Epidemiologia

Segun Marsan y Sanchez (2000) hematologos de Barcelona, la LLA-comUn (LLA-c) es
la variedad mas frecuente en la infancia, se plantea que puede ser la consecuencia
de una respuesta andmala a una infeccién comun, probablemente viral, que ocurre

relativamente tardia en la infancia en los paises mas desarrollados.

La leucemia representa alrededor del 35% de las neoplasias en pacientes con edad
inferior a 15 afnos (Peris, 1994). La incidencia anual en paises desarrollados se estima
en 4 casos por cada 100.000 nifos, lo que representa unos 2.000 casos nuevos
anuales en E.E.U.U., 400 en Francia y 250 en Espafa. Los datos espafioles estan

tomados del Registro Nacional de Tumores Infantiles.

Tipos de leucemia

La leucemia es una entidad heterogénea debido a que puede desarrollarse a partir de
células en diferente estadio de diferenciacion. Por su evolucidn clinica, las leucemias
9



se clasifican en agudas y crénicas. Las leucemias agudas, segun su estirpe, se

clasifican en linfoblasticas y no linfoblasticas o mieloblasticas.

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) 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 (LAM) y un 5%

son leucemias cronicas.

Leucemia Linfoblastica Aguda

Se observa un pico de mayor incidencia entre los 3 y 6 afios de edad (Ruiz, 2002),
siendo algo mas frecuente en nifios, con una relacién de incidencia nifio/nifia de 1,2.
Los factores genéticos juegan un papel importante en la presentacién de esta
enfermedad en nifios. Esta teoria se apoya en la observacién de casos familiares de
Leucemia, en la mayor incidencia de esta enfermedad en gemelos asi como en la
frecuente asociacion de la leucemia con algunas alteraciones citogenéticas
constitucionales, como el sindrome de Down, o en sindromes de inestabilidad

genética o también en determinadas enfermedades genéticas.

Es muy util considerar que la desregulacion de los genes que participan en la
proliferacion celular debido a translocaciones o delecciones cromosdmicas adquiridas
en las células leucémicas, apoya aunque sea de forma indirecta la importante
influencia que ejercen los factores genéticos en la aparicion y evolucion de la LLA en

ninos.

Esta leucemia se observa con una mayor incidencia en pacientes con sindrome de
Down y en pacientes con sindromes de fragilidad cromosdmica como la Aplasia de
Fanconi o el Sindrome de Bloom.

Un subgrupo espafiol de hematdlogos investigadores plantea en una revista
cientifica, publicada en 2002, sobre estudios anuales realizados en los Hospitales que

ademas de las clasificaciones FAB, hay subgrupos de LLA infantil.

10



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 LLAdecélulasT
o LLA positiva para el cromosoma Filadelfia

o LLA 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 la exposicidn a radiacion y los antecedentes familiares pueden influir en

el riesgo de contraer LLA infantil.

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:

e Tener un hermano o hermana con leucemia.

« Ser blanco o mestizo.

« Estar expuesto a los rayos X antes del nacimiento.

« Estar expuesto a radiacion.

« Haber tenido un tratamiento anterior con quimioterapia u otros medicamentos
que debilitan el sistema inmunitario.

« Padecer de ciertos trastornos genéticos como sindrome de Down.

6.2 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 administracién de determinados farmacos y las infecciones,

especialmente viricas.

11



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
ocurrié con los supervivientes de la segunda guerra mundial en Japdn. Se observd
una incidencia hasta doce anos después de la exposicion a las bombas atdmicas, de 1
por cada sesenta individuos expuestos, con un pico maximo de incidencia de LAL

infantil a los ocho afios (Molones, 1990).

En la actualidad se cree que la exposicion intradtero a bajas dosis de irradiacion
incrementa muy ligeramente el riesgo de padecer leucemia. Estudios actuales
europeos no encuentran hasta el momento una clara relacion entre el accidente
nuclear de Chernobyl y el aumento de incidencia de leucemia. En un trabajo realizado
en Grecia se constatd un ligero aumento en este pais de la incidencia de leucemia en

lactantes desde que ocurrié dicho accidente.

Sin embargo se necesita un mayor tiempo de seguimiento para emitir conclusiones
definitivas. También se ha debatido la posibilidad de que los campos
electromagnéticos de alto voltaje y su aplicacion doméstica pudieran tener alguna
relacion con un aumento del riesgo de presentar leucemia, pero no se ha encontrado

una correlacion estadisticamente significativa (Linet, 1997).

En un trabajo escandinavo se ha asociado un mayor riesgo de leucemia en hijos de
madres que fueron fumadoras durante el embarazo (Jemnfeldt 1990) también en
México se propuso en 2002 un estudio dado que se observd un incremento en la
incidencia de LLA en ciertas zonas de la republica tratando se asociarse con

tabaquismo, el cual no fue totalmente demostrado.
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 (Ribiero, 2000; Mc Kenzie, 2000).

12



También lo son los pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor con farmacos
como la ciclosporina o la gammaglobulina antilinfocitaria. La administracion de
hormona de crecimiento se relaciond con aumento de riesgo de presentar leucemia,

si bien estudios recientes no apoyan esta hipdtesis.

Las infecciones, especialmente las viricas, se han implicado también en la patogenia
de la leucemia (Knudson 2000, ). 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 expresién 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.

6.3 Factores implicados

Segun Harmening, 2002 de Baltimore las condiciones epidemioldgicas que se debian

estudiar relacionadas al paciente son:

Herencia (observandose una predisposicion familiar), Anormalidades
cromosdmicas congénitas (El sindrome de Klinefelter, Turner, aumenta de 18

a 20 veces la posibilidad en pacientes con Sindrome de Down)

Inmunodeficiencias (en pacientes con ataxia telangiectasia, agamma-
globulinemia ligada al sexo se observa una alta incidencia de leucemias

agudas)

Disfuncion crénica medular (presencia de sindrome mielodisplasico,
desordenes mieloproliferativos, anemia aplastica, hemoglobinuria paroxistica

nocturna.

Factores Ambientales: como radiacién ionizante, aunque la radiacién

electromagnética se ha considerado y esta en investigacion.
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e Quimicos y drogas: Benceno, cloranfenicol, fenilbutazona, algunos agentes
quimioterapéuticos citotoxicos como drogas alquilantes son asociados a la
transformacion leucémica y el riesgo se incrementa por radiacion terapéutica.

e Virus: el Virus I del linfoma — leucemia de células T Humanas (HTLV-I) se ha
implicado como causante del linfoma-leucemia del adulto de Células T (ATL),
Esta rara forma de leucemia tiene un fenotipo de células T que actla como un
inductor en la célula que va madurando. Es endémico en el Suroeste de
Japoén, El Caribe, Africa, el Suroeste de Estados Unidos. Algunos casos de
Leucemia-Linfoma en nifios se han relacionado etioldgicamente con la
infeccién por el virus HTLV-1 (De Castro, 1997). El retrovirus humano de
células T del adulto (HTLV-I) es endémico en Brasil con una prevalencia
alrededor de 0.4% asociandose mas con leucemia de linfocitos T del adulto.
Existe el virus HTLV-II aislado de pacientes con la leucemia de células vellosas
y el virus de Epstein Barr (Tan comun en el mundo y sobre todo a temprana
edad en niflos menores de 12 anos en paises en desarrollo) se ha relacionado

al Linfoma de Burkitt Africano que coincide con la LLA- 3.
Infecciones relacionadas a la aparicion de LLA en niios

Las infecciones, especialmente las viricas, se han implicado también en la patogenia
de la leucemia (Knudson, 2001 ) . 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 expresién 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.

Algunos casos de Leucemia-Linfoma en nifios se han relacionado etiolégicamente con

la infeccion por el virus HTLV-1.

14



De acuerdo a la referencia Mondaca, quien labora actualmente para el Servicio de
Radiologia Hospital Roberto del Rio. Servicio de Radiologia Clinica Davila la radiacién
juega un papel importante en la incidencia de leucemias en nifos. Estudios
efectuados en madres que recibieron dosis de 50 mSv sobre el feto por
procedimientos diagndsticos, durante el segundo y tercer trimestre del embarazo,
demostraron que podia duplicarse el riesgo de leucemias de estos nifios, hasta los 10

ahos. De aqui que la radiacidon materna debe ser bien argumentada y justificada.

La tabla I relaciona la dosis recibida en diferentes procedimientos diagndsticos a un

numero similar de radiografias de torax y radiacion por fuentes naturales.

Cuadrol Comparacion entre dosis efectivas recibidas por razones diagnésticas
versus radiacion por fuentes naturales.

Tabla I. Dosis efactivas de diferentes estudios radiclogicos comparados con numero equivalents de Rx de

16rax y periodo aquivalente de tiempe de axposicion a radiacion naltural (de referencia 19)

Procedimiento diagnéstico Dosis efectiva N’ Rx de torax Radiacién natural
(mSv)

Radiologia

Térax 0,02 1.0 3 dias

Extremidades 0,01 0.5 1.5 dias

Craneo 0,07 35 11 dias

Columna Dorsal 0,70 a5 4 mases

Columna Lumbar 1,30 65 7 meses

Abdomean 1.00 50 6 meases

Palvis 0,70 35 4 meses

Urografia 2.50 125 14 mases

RBx EED 3.00 150 16  meses

Enema opaco 7.00 350 32 afos

TC de créneo 2,30 115 1 anfo

TC de tdrax 8.00 400 36 ahos

TC de abdomen 10.00 500 45 anhos

Cintigrafia

Renal 1.00 50 6 mases

Tircidea 1.00 50 6 meses

Oseo 4.00 200 1.8 afnos

Nota: Se usa la radiclogia de tordx como referencia por ser méas frecuente y por requerir baja desis de radiacién

Fuente: Mondaca, 2000

Efectos de las radiaciones ionizantes

1. Efectos deterministicos (previsibles o no estocasticos). Dependen de la dosis

administrada y pueden producir dafio celular por sobre la dosis umbral, ejemplo,
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alteraciones digestivas, anemia, caida del cabello, esterilidad, radiodermitis,
cataratas, etc.

2. Efectos estocasticos (imprevisibles o probabilisticos). Estos dependen Unicamente
del azar, independientes de la dosis; de esta forma, si solo un foton de rayos X
impacta en un punto de una célula especialmente sensible, podria ser capaz de
provocar lesiones como malformaciones hereditarias o generar el desarrollo de un
cancer.

Afortunadamente, la posibilidad de que se produzcan efectos estocasticos es
bajisima, pero existe y aumenta con las sucesivas exposiciones a los rayos X, ya que
las dosis son acumulativas de por vida. Por lo tanto, por escasa que sea la dosis, no
hay radiacion sin riesgo. Al respecto, cabe sefialar que una pequefa parte de las
mutaciones genéticas y de las neoplasias malignas pueden atribuirse a la radiacion

natural de fondo.

Fuentes de radiaciones

1. Fuentes naturales: Aportan aproximadamente el 82% de la radiacion recibida: a)
Radiacion cdsmica: 8%. b) Radiacion terrestre: 8%. c) Radén: 55%. d) Radiacion
interna: 11%.

2. Fuentes artificiales: Aportan menos del 18% del total: a) Rayos X médicos: 10%.

b) Medicina nuclear: 4%. c) Productos de consumo: 3%. c) Otros: 0,3%.

Luego de mencionar las diferentes fuentes de radiaciones, el efecto de factores
ambientales generales y la participacion de los virus en la génesis y detonacion de los
procesos leucémicos se abordara como se procede técnicamente a clasificar las
leucemias linfoides agudas tanto desde su morfologia como desde el punto de vista

celular.

Entre los compuestos carcinogénicos de accién directa estan los agentes fisicos y los
agentes quimicos, los que pueden estar presentes en el ambiente o en compuestos

quimicos utilizados en la industria (los padres son vehiculos que los llevan al hogar),
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muchos de estos compuestos son liposolubles y pueden pasar facilmente a través de
la piel. Los compuestos carcinogénicos de accién indirecta son originalmente inactivo
sobre el material genético que al ser metabolizados por enzimas del organismo, se
convierten en potentes agentes mutantes: naftilamina, benzopireno, aflatoxinas y el

binilcloruro.

Entre otros elementos negativos que causan alteraciones bioldgicas importantes y A
finales del siglo pasado se determind que el benceno era un tdxico laboral que
producia anemia aplasica (Goldstein, 1988).Existen pruebas concluyentes de que el
responsable de esta toxicidad hematoldgica no es el propio benceno, sino uno o
varios de sus metabolitos, aunque todavia no se han identificado claramente esos

metabolitos y sus objetivos subcelulares (Snyder, Witz, y Goldstein 1993).

6.4 Clasificacion de las leucemias linfoides agudas

La clasificacion morfoldgica FAB (French-American-British/Francesa-Americana

Britanica) sigue siendo valida, con la estratificacion en tres grupos L1, L2 y L3, segun
su aspecto. La clasificacion FAB tiene actualmente escaso valor prondstico,

exceptuando la L3 que suele correlacionarse con la leucemia Burkitt.

La expresidon 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. El inmunofenotipo T

también comporta un peor prondstico en la mayoria de protocolos terapéuticos.
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El analisis citogenético de las células leucémicas ha supuesto un importante avance
en el conocimiento de esta enfermedad y, 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
También son importantes estas técnicas para la deteccion de la enfermedad minima

residual.

6.5 Grupos de Riesgo

La clasificacion de la LAL infantil en grupos de riesgo comporta una adaptacion del
protocolo terapéutico a las caracteristicas bioldgicas de la leucemia. Siguiendo los
criterios mas actuales, en el protocolo de la LLA de las Sociedades de Hematologia y
Oncologia de la Asociacion Espafiola de Pediatria, se establecen tres grupos de

riesgo, con las siguientes caracteristicas:

Riesgo estandar: los pacientes que presenten edad entre 1 y 9 afios, cifra de
leucocitos inferior a 20.000/mm 3 inmunofenotipo de pre-B inmadura con expresién
del antigeno comin de la LAL (calla +) y ausencia de cadenas m citoplasmaticas,
ausencia de alteracidn citogenética o molecular desfavorable, ausencia de afectacién
extramedular y presencia de blastos en médula dsea 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 estandar, 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?3, presencia de las alteraciones citogenéticas t

(9;229 o t (4;11) o bien su expresion molecular BCR/ABL o MLL respectivamente y la
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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.

6.6 Diagnostico clinico y desde el laboratorio

La clinica de la leucemia aguda esta en relacion con el fallo de la hematopoyesis que
esta desplazada por la infiltracion blastica, sintomas derivados de la disminucion de
hemoglobina, de plaquetas y de neutrdfilos como palidez, hemorragia e infeccion, son

los mas frecuentes.

El diagnostico se establece por el examen microscopico de sangre periférica y
medular complementado con el estudio citoquimico, el inmunofenotipo, Ila
citogenética y la biologia molecular. Hay que tener presente la posibilidad de
afectacién extramedular por lo que debe realizarse al diagnostico un examen del
liguido cefalorraquideo, radiografia de torax, ecografia abdominal, tomografia

computarizada o resonancia magnética craneal.

6.6.1  Aspectos clinicos

a) Por infiltracion de la médula 6sea: disminucion en la produccion de células
normales ya que la médula ha sido sustituida por elementos malignos por lo que se
da anemia, hemorragias por la trombocitopenia y fiebre (infecciones) debidas a la

neutropenia.
b) Por infiltracién a otros organos: se dan problemas a nivel de: SNC, mucosas y

encias, hueso, 0jo, higado, bazo, ganglios, piel, cloromas (aciUmulos en piel de

células tumorales y parecen pequefios tumores en piel).
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6.6.2 Meétodos usados en la clasificacion

a) Microscopia de luz : es el mas importante y el primero en realizar y cuando se
sabe que es una leucemia aguda se utilizan las demas técnicas para identificar la
estirpe y el estadio de diferenciacién para un correcto diagnostico y prondstico.

b) Citoquimica

¢) Inmunofenotipo

d) Citogenética

e) Biologia molecular

f) Hibridacién in situ

Sobre la clasificacién de las LLA la clasificacion diagnostica de las leucemias ha

sufrido cambios constantes en un intento de estandarizarla (Saenz, 2003).

6.6.3 Diagnostico de laboratorio (Séenz, 2003)

Sangre: Anemia arregenerativa (sin respuesta reticulocitaria): >90% de los pacientes
NOrmo-normo
e Leucocitos normales o disminuidos....... » 50%
e Pacientes con leucocitosis:
>20.000/microlitro...... » 33%
>100.000/nicrolitro....... » 20%
e Trombocitopenia (hallazgo + importante) debe monitorearse al paciente
porque puede anteceder a una leucemia) » 95%
Blastos » 30 - 40% de los pacientes no los presentan en sangre periférica
(leucemia aleucémica)
Médula ésea: para hacer un diagndstico se deben cuantificar morfoldgicamente al

menos 20% blastos o mas.
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Sdenz clasificd los siguientes factores como de mal prondstico, Identificando a los
nifnos menores de 2 afos y mayores de 9 afos con mal prondstico, no se sabe
porque, pero podria deberse a que entre los 2-9 afios hay una mejor capacidad para
responder a la enfermedad regenerando tejido tisular medular y tolerar la

quimioterapia.

Importancia de los estudios:

Respecto a los estudios que se deben realizar en la investigacién de las LLA los
estudios inmunogenotipicos corresponden a una metodologia nueva y necesaria

para los protocolos diagndsticos.

En un estudio realizado en Barcelona por Vives-Corrons, 1992 indica que la
monoclonalidad de la poblacion tumoral pudo establecerse en la practica totalidad de
las leucemias linfoblasticas y sindromes linfoproliferativos cronicos y se observo una
concordancia entre el fenotipo y el genotipo en el 67 % de las leucemias agudas y en
el 90-100 % de los sindromes crénicos. Estos resultados corroboran la utilidad de los

estudios inmunogenotipicos en la catalogacién de sindromes linfoproliferativos.

La mayoria de leucemias linfoides y de linfomas B tienen reordenados de forma clonal
los genes de las inmunoglobulinas, mientras que los genes T permanecen en su
estado germinal. En los procesos mas inmaduros, leucemias pre-B, se reordenan los
genes de las cadenas pesadas y en un tanto por ciento variable de casos también los
genes de las cadenas ligeras. En los sindromes mas diferenciados (leucemias y
linfomas) generalmente estan reordenados tanto los genes de las cadenas pesadas

como los de las cadenas ligeras (kappa o lambda).
En los sindromes T, son los genes del receptor T (a, b, d y t) los que presentan

reordenamientos monoclonales y los genes B permanecen en linea germinal. En las

leucemias linfoblasticas T con fenotipo muy inmaduro sdlo se observan

21



reordenamientos en los genes d, mientras que en las linfoblasticas T mas

diferenciadas se reordenan los genes a, b y t y los genes d se seleccionan.

Los estudios inmunogenotipicos realizados hasta el momento en estos procesos
demuestran que, en la mayoria de ellos, hay reordenamientos clonales T y en menor

proporcién B.

Recientemente, se ha desarrollado una nueva técnica denominada reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), que permite detectar reordenamientos clonales con
una gran sensibilidad, por lo que es muy util tanto en el tipaje de sindromes
linfoproliferativos como en el estudio de poblacién tumoral residual. La deteccion de
celularidad neoplasica residual es fundamental en el seguimiento de pacientes con
leucemia o linfoma .Un aspecto interesante del trabajo de Vives et al es la presencia
de reordenamientos simultdneos de los genes. Los estudios genotipicos son
especialmente Utiles para diferenciar los procesos reactivos (policlonales) de los
tumorales (clonales). Sin embargo, hay que tener presente que estas equivalencias
no son ciertas en el 100% de los casos y que los términos clonal, neoplasico y
maligno corresponden a conceptos diferentes y no deberian utilizarse como
sindnimos de las inmunoglobulinas y del receptor T en el 30% de las leucemias
linfoblasticas. Es importante conocer la existencia de tales reordenamientos anémalos
porque interfieren en la utilizacion de los estudios inmunogenotipicos como

marcadores de estirpe.

La frecuencia de reordenamientos B en las leucemias linfoblasticas de serie T es de
alrededor del 15 %, mientras que en las linfoblasticas de serie B el porcentaje de
reordenamientos T es relativamente alto: los genes a estan reordenados en el 30-50

% de los casos, los b en el 30 %, los t en el 50 % y los d en el 70-80 %.

Segun Badell & Cubells , 2002 la disregulacion de los genes que participan en la
proliferacion celular debido a translocaciones o delecciones cromosémicas adquiridas

en las células leucémicas, apoya aunque sea de forma indirecta la importante
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influencia que ejercen los factores genéticos en la aparicion y evolucion de la LAL en
ninos. Estudios efectuados por estos investigadores en Espafna vinculan las
radiaciones a la mayor incidencia de leucemias, lo que los ha hecho revisar los datos
acerca de la exposicién a radiaciones ionizantes se basa en la observacién de un
mayor riesgo de desarrollar leucemia entre los supervivientes de exposicion a
radiaciones, como ocurrié con los supervivientes de la segunda guerra mundial en
Japon. Se observd 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 LAL infantil a los ocho anos.

6.7 Tratamiento

Es en la enfermedad neoplasica en la que se ha conseguido la mejoria mas
importante en cuanto a supervivencia libre de enfermedad. En el afio 1965, sdlo el
1% de los nifos con LAL presentaba supervivencia prolongada. En la actualidad el
60-70% de los pacientes con LAL infantil presentan supervivencia libre de
enfermedad superior a cinco anos, con la posibilidad de estar curados, tal como se

expone en la tabla adjunta.

Esta mejoria en la supervivencia se debe principalmente a los avances conseguidos
en los Ultimos afios en lo que respecta a la mejor definicién de los grupos bioldgicos,
a la adaptacion del tratamiento segun el riesgo y a la mejoria en el tratamiento de
soporte en sus diferentes aspectos tanto transfusional, como antiinfeccioso y

nutricional.

Los grupos terapéuticos norteamericanos y europeos que mas han influenciado el
tratamiento actual de la LAL infantil son por un lado el grupo del Hospital St Jude de
Memphis en las décadas de los afios 1960-70 con un investigador pionero como
Pincel y por otro lado el grupo terapéutico aleman BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster)
que inicid su trabajo en la década de los 1970 con Riehm como coordinador del

mismo.
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Al establecer el tratamiento de una leucemia aguda linfoblastica se tienen en cuenta
los factores de riesgo de recidiva que presente el paciente. Asi en un paciente con
bajo riesgo de recidiva, se le aplica un protocolo de menor intensidad que en el
paciente de alto riesgo, intentando obviar la radioterapia. Se intenta con ello
conseguir el maximo beneficio con el menor riesgo de secuelas, en lo que se llama

tratamiento adaptado al riesgo.

El tratamiento es mas intensivo en los pacientes de alto riesgo y de muy alto riesgo
que en los de riesgo estandar. El grupo de pacientes de muy alto riesgo constituye un
grupo de pacientes candidatos a intensificacion con un trasplante de progenitores

hematopoyéticos en primera remision.

Las fases de tratamiento de una leucemia aguda linfoblastica son: induccién a la
remisidon, consolidacidn, intensificacion, profilaxis/tratamiento de la afectacion del

sistema nervioso central y mantenimiento.

El tratamiento de induccidn a la remision en la leucemia aguda linfoblastica se inicia
de inmediato, junto con las medidas de hiperhidratacion, alcalinizacion, profilaxis de

la nefropatia Urica y control de problemas metabdlicos, hemorragicos e infecciosos.

El objetivo es conseguir la remisién lo mas pronto posible. En esta fase se
administran 3 o 4 drogas, siendo las mas frecuentemente utilizadas: Vincristina,
Prednisona, Daunorrubicina y Asparraginasa, con adicion de Ciclofosfamida en
algunos protocolos. Al mismo tiempo se inicia la profilaxis o tratamiento de afectacion
del sistema nervioso central con administracion de quimioterapia triple intratecal con

Hidrocortisona, Methotrexate y Arabindsido de Citosina.

Se obtiene la remision, es decir infiltracion de blastos en médula dsea inferior al 5%
en el 95% de los pacientes pediatricos. Los fallos de respuesta a la induccion lo

constituyen los pacientes que no alcanzan la remisién al final de la induccién y los
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que fallecen de complicaciones de la leucemia o de toxicidad del tratamiento, antes de

una posible evaluacion.

La fase de consolidacién incluye farmacos que aparte de que actien a nivel medular,
pero que también tengan accion sobre sistema nervioso central y testiculos. Incluye
en general la administracion de altas dosis de Arabindsido de Citosina y de
Methotrexate, asi como Mercaptopurina y quimioterapia triple intratecal. En pacientes
de alto riesgo tiene importancia la fase de intensificacién que se realiza después de la

consolidacién y con drogas similares a las utilizadas en la fase de induccién.

En algunos pacientes con alto riesgo de recidiva en sistema nervioso central se indica
la radioterapia holocraneal a dosis baja de 12 Gy, aparte del tratamiento intratecal
que reciben todos los nifios. En pacientes con afectacion del sistema nervioso central
se procede a radioterapia craneoespinal en dosis de 24 Gy, una vez normalizado el
liqguido cefalorraquideo con el tratamiento intratecal y consolidada la remisién

medular.

El tratamiento de mantenimiento prolongado durante 2-3 afios es esencial para el
mantenimiento de una remision completa prolongada. Habitualmente se utiliza la
asociacion de Mercaptopurina oral y Methotrexate intramuscular, realizando un ajuste
de dosis en funcién de la cifra de leucocitos del paciente. Las reinducciones realizadas
sobretodo durante el primer ano con Vincristina y Prednisona mensuales contribuyen

a obtener una mejor supervivencia libre de enfermedad.

6.8 Resultados con los protocolos LAL / Sociedades de Hematologia y
oncologia pediatricas (SHOP) SHOP-89 y SHOP-94

A continuacion se expone a manera de comparacion literal los resultados encontrados
por investigadores del tema y el comportamiento de las leucemias ante los mismos
protocolos. Esto es de gran importancia ya que facilita conocer las pautas que

prosiguen en otros paises con mayores éxitos terapéuticos.
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En el primer protocolo de LAL de las Sociedades de Hematologia y Oncologia
Pediatricas de la Asociacion Espanola de Pediatria, el protocolo LAL/SHOP-89, fueron
incluidos 259 pacientes procedentes de diecinueve centros. El grupo estaba
constituido por 141 nifos y 118 nifias con una edad media de 6 afos. Pertenecian al

grupo de riesgo estandar 139 pacientes y al de alto riesgo 120 pacientes.

En la actualidad, la supervivencia actuarial libre de evento de la totalidad de
pacientes es del 57% a 11 afos, con un 62% en el grupo de riesgo estandar y un
51% en el grupo de alto riesgo (p=0,03). La mediana de tiempo de seguimiento de

los pacientes es de siete afos.

En el segundo protocolo de LAL de las Sociedades de Hematologia y Oncologia
Pediatricas de la Asociacion Espafiola de Pediatria, el protocolo LAL/SHOP-94, fueron
incluidos 431 pacientes procedentes de veinticinco hospitales. Se creé un protocolo
especial para el grupo de muy alto riesgo. Pertenecian al grupo de riesgo estandar

174 pacientes, al de alto riesgo 188 y al de muy alto riesgo 69 pacientes.

La supervivencia actuarial libre de evento de la totalidad de los pacientes a 6 afos es
del 69%, con un 80% en el grupo de riesgo estandar, un 74% en el grupo de alto
riesgo y un 32% en el grupo de muy alto riesgo. La mediana de tiempo de

seguimiento de los pacientes es de 32 meses.

Expresado por Molinés 2001, para efectuar el diagnostico de la enfermedad es muy
importante la realizacidon de una historia clinica detallada atendiendo a historia
familiar de enfermedades oncoldgicas, exposicién a tdxicos medulares, y atencién a
signos y sintomas propios de anemia, neutropenia y trombocitopenia. En el examen
fisico hay que valorar grado de palidez, evidencia de sangrado, signos de focalidad
infecciosa. Es muy importante la exploracion de linfadenopatias en territorios no
usuales en nifos (supraclaviculares, epitrocleares y auriculares posteriores); también

presencia o no de masas y megalias abdominales.
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Tras la sospecha clinica hay que realizar estudio hematimétrico donde existiran
alteraciones en un 90% de los casos, principalmente: leucocitosis o leucopenia con
neutropenia, anemia normocitica y normocromica con reticulocitos disminuidos, y

trombopenia <100.000/mcl en tres cuartas partes de los pacientes.

Grupos de riesgo y factores prondsticos :
e Edad <1 afio 6 >10.
e Sexo masculino.
e Leucocitos > 50 x109/I.
e Grandes visceromegalias, masa mediastinica ("Sd. Linfomatoso”).
e Infiltrado SNC al diagndstico.
e Morfologia L2 y L3.
e Fenotipo inmunoldgico: B, T, “null”.
e Estudios cromosomicos con hipoploidias, y t(9;22), t(4;11)
e Respuesta temprana al tratamiento: MO +14, blastos en sangre periférica

en el dia +7.

Para distribuir a los pacientes en grupos de riesgo se utilizan tablas o puntuaciones
que valoraban estos factores. Pero los distintos criterios a la hora de utilizar estos

factores dan lugar a que sea muy dificultoso conseguir resultados fiables.

Los distintos grupos cooperativos se establecian dos o tres grupos de riesgo, los
cuales se diferencian, en cuanto al tratamiento, en el uso de quimioterapia mas
intensiva en la induccidn. En Nicaragua (Baez 2001 ) los factores prondsticos son :
Cuenta leucocitaria ,por arriba de 50,000 leucocitos /uL (mal prondstico) ,menor de
un ano y por encima de 10 anos se considera alto riesgo, el sexo femenino es de
mejor pronostico, inmunofenotipo (CALLA) de mejor prondstico y la masa leucémica
extramedular (linfadenomegalia y/o hepatoesplenomegalia tiene peor prondstico),

Alteraciones cromosdmicas con peso desfavorable t (9;22), la t (4;11) , t(1;19).
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6.9 Tratamiento de soporte y de recidivas

A la vez que se han desarrollado nuevos esquemas terapéuticos y procedimientos
mas agresivos en el tratamiento de pacientes oncohematoldgicos, han mejorado
ostensiblemente una serie de medidas de soporte generales, sin las cuales hubiera
sido imposible llevar a cabo estos tratamientos. El tratamiento de soporte comprende
todas aquellas medidas dirigidas a la prevencion y tratamiento de las complicaciones
inherentes al tratamiento especifico de estas enfermedades, y de la propia

enfermedad.

A pesar de la mejoria en la supervivencia, un 20-30% de los pacientes recaen. Estos
pacientes tienen posibilidad de conseguir una segunda remisién prologada e incluso
de curarse con un tratamiento de segunda linea que suele incluir el trasplante de
progenitores hematopoyéticos. La mayoria de recidivas ocurren en el primer afio de
finalizado el tratamiento y mayoritariamente se localizan en médula ésea, seguido del

sistema nervioso central.

En algunas ocasiones son combinadas como afectacion medular y de sistema
nervioso central o testes. La recidiva puede ocurrir por la existencia de una barrera
anatdmica para la quimioterapia, como puede ser en los casos de recidiva aislada
extramedular bien por aparicion de resistencia primaria o secundaria a la

quimioterapia.

El prondstico de la recidiva leucémica estd en relacién principalmente con el
momento de presentacion, el tipo de recidiva y la respuesta al tratamiento de
induccion en la misma recidiva. Asi las recidivas tardias, es decir que se presentan
tras 6-12 meses de finalizado el tratamiento, presentan un mejor prondstico que las
precoces. La recidiva extramedular aislada también presenta una mejor evolucion.
Los pacientes que adquieren una segunda remision antes de 6 semanas de

tratamiento también presentan un mejor prondstico.
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El tratamiento de eleccion en las recidivas precoces medulares consiste en una
poliquimioterapia intensiva seguida de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico a partir de un familiar o de un donante no emparentado.
En las recidivas tardias existe mayor controversia ya que hay grupos partidarios de
quimioterapia, mientras que otros autores defienden la consolidacion de la remision
con un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico o autdlogo. En las
recidivas aisladas de sistema nervioso central o testes, aparte del tratamiento local,
debe intensificarse el tratamiento sistémico con poliquimioterapia. También en esta
situacion hay grupos partidarios de aplicar sélo quimioterapia y otros partidarios de

consolidar con un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

6.10 Trasplante de progenitores hematopoyéticos

En la LAL infantil el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se reserva
principalmente para el tratamiento de pacientes en segunda o sucesiva remision. En
primera remision sélo se indica cuando un paciente presenta alguno de los factores
de alto riesgo de recidiva, como son la cifra de leucocitos superior a 300.000/mm?,
presencia de citogenética desfavorable como la t(9;22) o la t(4;11) y la pobre

respuesta al tratamiento de induccién.

El TPH alogénico presenta una mayor mortalidad pero tiene la ventaja, sobre el TPH
autdlogo, del efecto injerto contra leucemia que puede ir ligado o no a la presencia

de enfermedad del injerto contra huésped aguda o crénica.

6.11 Secuelas del tratamiento

Con la mejoria de la supervivencia, existe mas posibilidad de observar secuelas del
tratamiento. Con los protocolos de quimioterapia aplicados en los grupos de riesgo
estandar no suelen observarse secuelas importantes, observandose un normal
desarrollo pondoestatural, desarrollo gonadal y ausencia de efectos importantes

neurocognitivos. En pacientes que reciben regimenes de tratamiento mas intensivos
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que puede incluir radioterapia del sistema nervioso central o un trasplante de

progenitores hematopoyéticos, estas secuelas pueden adquirir mas importancia.

Las secuelas mas descritas en esta enfermedad son: hipotiroidismo, insuficiencia
gonadal con infertilidad, alteracion del crecimiento, hepatopatia crénica, trastornos

neurocognitivos.

Otras secuelas menos frecuentemente observadas son leucoencefalopatia,
tubulopatia y cardiomiopatia. El riesgo de desarrollar segunda neoplasia es baja, del
orden de 2,5% a los 15 anos. Se han descrito presentacion de tumores cerebrales y
tumores tiroideos en relacion con la radioterapia y leucemia mieloblastica secundaria

en relacion con administracion de podofilinas.

Otras Consideraciones necesarias al analizar el tema de las leucemias linfoides
agudas se concentran en los componentes cotidianos que pueden actuar como
protectores a la evolucion negativa del paciente o que verdaderamente representan
factores predisponentes y estuvieron siempre presentes en los progenitores jugando

un papel desencadenante en la enfermedad.

Los pacientes con enfermedades oncohematoldgicas precisan, en ocasiones, de
apoyo nutricional debido a los intensos tratamientos quimioterapicos que reciben con
alta toxicidad gastrointestinal y a la disminucién de la ingesta y pérdida de peso
relacionadas con la propia enfermedad y el tratamiento. Este problema se hace mas
importante en los nifios. En los Ultimos afios ha habido un creciente interés en el
estudio del estado nutricional de estos pacientes y en el desarrollo de determinadas

medidas dietéticas y preparacion de soluciones de nutricion enteral y parenteral.

6.12 Factores Ambientales y familiares

Segun Raydel,2001 el humo de tabaco también causa problemas, aunque han sido

poco caracterizados en la region latinoamericana. Se ha demostrado que el humo de
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tabaco contiene una gran cantidad de productos quimicos entre los que destacan al
menos 40 carcindgenos reconocidos y cantidades importantes de mondxido de

carbono.

Segun investigacion realizada por Mejia et al, 2000 sobre tendencias de leucemias en
la Ciudad de México la LLA en nifios es un padecimiento que forzosamente debe ser

atendido en un hospital de tercer nivel.

Las maniobras diagndsticas y el inicio de la quimioterapia no pueden ser instaurados
en un nivel de atencion distinto. Este es un padecimiento agudo, por lo general, es
un proceso con amplias manifestaciones, equimosis, petequias, linfadenopatias,
pérdida del apetito, dolor de huesos, fiebre sin aparente foco infeccioso, etc. Datos
que finalmente conducen a que el paciente tenga que visitar un hospital de tercer
nivel, ya que de no recibir ningun tipo de tratamiento en el transcurso de

aproximadamente seis meses moriria.

Estos aspectos son lo que permiten suponer que calcular las tasas de incidencia de
este padecimiento en hospitales de tercer nivel es un procedimiento correcto. Es real
que algunos pacientes puedan morir antes de que se les haya realizado el diagnostico
y quizd nunca hayan llegado a un tercer nivel, pero afortunadamente no existe

ningln argumento para sefialar que ocurra en la mayoria de ellos.

En los casos que pudieran fallecer antes de ser diagnosticados no existe forma de
identificarlos como LA y por consiguiente, no habria forma de tener algun registro de
ellos, aun teniendo registros de LA en el ambito poblacional en lugar de los registros
hospitalarios que si bien un registro hospitalario puede tener diferentes limitaciones,
en la ciudad de México no existe ninguna otra fuente que permita hacer alguna

inferencia sobre la incidencia de este fendmeno.

En Nicaragua es fundamental destacar el importante papel que juega el personal

médico y paramédico en el monitoreo y la recuperacion del paciente leucémico, sobre
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todo el personal de enfermeria quien realiza diversas actividades tales como
participar en la educacion del paciente y el familiar acompanante para protegerse de
las infecciones, asi como sobre aquellos temas que contribuyan a una mejor
comprension y aceptacion de su enfermedad, la importancia de cumplir con el

tratamiento y demas necesidades educativas en pro del paciente.

El Ministerio de Salud de Nicaragua (MINSA), en los afios 80 organizd por
especialidades los centros hospitalarios existentes entre ellos el Hospital de la Mujer
“Bertha Calderdn”, Hospital Roberto Calderon para la atencién de adultos y se
construyo el Hospital La Mascota para la atencidon exclusiva de nifios, paulatinamente
este hospital con ayuda de diversos organismos extranjeros se ha ampliado en
infraestructura y en la capacitacion del personal que labora en el Departamento de

Hemato-Oncologia principalmente.

Este hospital capta nifios procedentes de todo el territorio nacional que son remitidos
segun criterio médico con diversas patologias para su adecuado diagndstico y

tratamiento.

Actualmente el Departamento de Hemato-oncologia en colaboracién con
COOPERAZIONE ITALIANA, el PNUD/UNOPS. Proyecto NIC/98R51 han elaborado las
normas para el abordaje de las enfermedades Hemato-Oncoldgicas pediatricas con el

fin de fortalecer y facilitar la labor del personal médico de este departamento.
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VII. DISENO METODOLOGICO

a)  Area de Estudio

El estudio se realizd en el Hospital “Manuel de Jesus Rivera - La Mascota”, de
atencidn exclusivamente Infantil, ubicado en la zona central de Managua, Nicaragua.
El area de hematooncologia del hospital esta destinada para la atencidon especial de
nifos en edades comprendidas desde neonatologia, infantes, hasta jovenes de 16
anos, generalmente a éste acuden todos los pacientes con complicaciones
hematoldgicas referidos de otros sitios (unidades de salud a nivel interdepartamental
privados de todo el pais, etc.). Es el principal servicios de referencia nacional en
donde se atiende un promedio de 67 leucemias linfoides agudas por afno, con un
promedio de 5- 6 casos por mes, se aplica estandar terapéutico en el 100% de los
casos. Cuentan con el apoyo de organizaciones no gubernamentales y asociaciones
privadas de beneficencias donde participan padres de familia y médicos del hospital ,
que a través de gestiones particulares logran mejorias en la recuperacion y atencién
de los pacientes, de esta forma se ha podido instaurar la medicacion y aplicar los

estandares necesarios que permitan la mejor recuperacion para el paciente.
b) Tipo de Estudio

Este estudio es descriptivo, de serie de casos (Ruiz, 2005).

c) Universo y muestra

Todos los pacientes con LLA atendidos entre enero de 1996 y diciembre de 2006,
totalizando 587 expedientes. Por tener el Hospital la mascota todos los recursos
necesarios para clasificar y tratar, las leucemias infantiles son referidos a este centro
todos los casos detectados a nivel nacional, debido a esto toda la poblacién fue

disponible para realizar el estudio.
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d) Unidad de Analisis

La unidad de andlisis la representaron los casos que segun archivos en expedientes
clinicos, coincidieron con los criterios establecidos para la leucemia linfoide aguda. Se
tomaron dos grupos de pacientes, el primero representado por todos los
expedientes de los casos de leucemias en las edades de 15 afios a menor de un ano,
desde el periodo 1996 al 2006 obteniéndose para estos la informacion referente al
numero de expediente, procedencia (por departamento y municipio asi como urbano,
rural), grupo etareo, sexo y egresos con el fin de conocer el comportamiento de la

leucemia con los datos epidemioldgicos generales.

También se selecciond un segundo grupo a lo interno del primero, correspondiente a
los pacientes leucémicos, del periodo 2005 — 2006 , a los que se les revisaron sus
historias clinicas seleccionando las siguientes variables: edad, sexo, raza, variante
morfoldgica de leucemia, fecha de diagndstico, fecha de ingreso, parametros clinicos,
ésto con el objetivo de profundizar en el conocimiento de las variables clinicas y
bioldgicas, condiciones y estilos de vida, factores ambientales relacionado con sus
progenitores y encontrar factores relacionados con los pacientes leucémicos que
incidieron en la presentacidon y evolucién de la leucemia a lo largo de todo el periodo

de la enfermedad hasta la fecha del estudio.

e) Criterios de Seleccion

Se seleccionaron para el estudio todos los pacientes diagnosticados con leucemia
linfoide aguda (LLA) por el servicio de hematooncologia, que tenian menos de 16

anos, independientemente de su trayectoria clinica, es decir si recuperaron,

abandonaron tratamiento o murieron.
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f) Definicion de Casos

Se definid como Casos de leucemia a todos los pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios:
e Ingresan con hemorragia, anemia o fiebre.
e Con infiltracién a otros 6rganos: higado, bazo, ganglios, testiculos, sistema
nervioso central.
e Cuadro sanguineo leucoeritroblastico, con blastemia linfoide, leucocitos
alterados en aumento, disminucion, normal ( = 50%), anemia arregenerativa
(> 90% de pacientes), trombocitopenia ( = 90 %) .
e Médula dsea: > 30% Blastos .

e Inmunofenotipo y Citoquimica completa positiva a leucemia linfoide aguda.

g) Variables

Caracteristicas bioldgicas de los nifios con LLA
e Edad
e Sexo
e Peso al nacer
e Lactancia
e Raza
e Edad al diagnostico
e Respuesta al tratamiento
e Orden de nacimiento

e Causa del ingreso

Caracteristicas clinicas de los nifios con LLA
e Leucocitos
e Blastos
e Marcador inmunoldgico

e Hemoglobina
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Plaquetas

Histoquimica

Investigaciones complementarias

Tipo de protocolo y respuesta al tratamiento

Manifestaciones clinicas

Diagndstico conclusivo por inmunofenotipo y citoquimica mas FAB

Condicién de egreso

Distribucién geografica temporal de las Leucemias.

Departamento (el dato con que se maneja es el del municipio y
departamento en la cual el paciente residia al momento del
diagnostico de LLA por primera vez

Distribucion anual

Factores familiares, ambientales y sociales relacionados a los nifios con LLA.

Antecedentes de cancer familiar

Edad de la madre al embarazo
Situacién socioecondmica

Calidad de la vivienda

Presencia de animales dentro del hogar
Religion

Habitos alimenticios y adictivos

h) Recoleccion de Datos

La recoleccién de los datos fue obtenida de fuente secundaria, para el grupo de

pacientes de 1996-2006 mediante informacidon suministrada por el departamento de

Estadisticas del Hospital Infantil La Mascota (587 pacientes en 11 afos), para el

grupo de pacientes (121) atendidos en 2005- 2006 se revisaron los expedientes

clinicos, y de los libros de registro del laboratorio de hematooncologia, se verifico
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informacion como diagnostico citoquimico, morfoldgico y de inmunofenotipo , fechas

de diagndstico por primera vez y nimero de expediente.

i) Instrumento de Recoleccion

Para la obtencién de la informacion se disend una ficha de recoleccion de datos que
contiene las variables con los que se cumplieron los objetivos del estudio. (Ver ficha

en Anexos)

Se realizd pilotaje del 10% de fichas para la captura de datos por parte de la
investigadora. Una vez mejorada la ficha se efectud la recoleccién de informacion por

parte de la investigadora.

j) Analisis de Datos

Para el andlisis de la informacidon se introdujeron previamente los datos de los
pacientes periodo 2005 y 2006 en una base de datos creada en Epilnfo version 3.3.2.
Los datos procesados generaron estadisticas descriptivas de posicidn y dispersion, asi
como de frecuencia en porcentajes. Se generaron tablas de datos cruzando las
variables por cada objetivo y elaborando graficos que permitieran la mejor
interpretacion de la informacion obtenida. Los datos emitidos por el departamento de
estadisticas del hospital infantil La Mascota, fueron agrupados para su analisis
empleando el programa Excel lo que facilitd la generacion de graficos apropiados

para su adecuada interpretacion.

k) Control de Sesgos de informacion

Para minimizar los sesgos de informacion relacionado a la calidad del registro, se
efectud una revision detallada de las fuentes originales de datos secundarios, asi
mismo se revisd detalladamente cada ficha introducida, con un control de calidad de

ingresos de datos en el 20 % de las fichas seleccionadas aleatoriamente.
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo 1. Caracteristicas bioldgicas, temporales y geograficas de la leucemia linfoide aguda en nifos atendidos en el Hospital
Infantil Manuel de Jesis Rivera “La Mascota”

Variable
Edad

Peso

Sexo

Tipo de Leucemia

Lactancia

Raza

Definicion operacional

Edad del nifio-a, reportada en meses o
anos desde la fecha de nacimiento al
momento de la consulta.

Medida del peso en Kilogramos o en
libras, segun edad.

Caracteristicas sexuales fenotipicas del
paciente.

Clasificacion  realizada mediante el
laboratorio basada en sus caracteristicas
celulares de maduracién y antigenos
expresada en la membrana.

Practica de amamantamiento al recién
nacido.

Grupo étnico a que corresponde
fenotipicamente el paciente

Indicadores
Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Valores

NUmero de afnos desde
menor de 1 hasta

menor de 16.
Eutrofico
Desnutrido
Obeso

Masculino
Femenino

Morfoldgica

Inmunoldgica

Periodos

Negra
Blanca
Mestiza

Escala

Menor de 1 afio
1-4 anos

5 - 14 anos

15 afos.
Normal

Bajo peso
Sobrepeso

L-1

L-2

L-3

Ag CALLA CD10
Ag CD19

Ag CD13

- Ninguno

- Menor de tres
meses

- Seis meses
-Mayor de seis
meses



Variable

Respuesta al
tratamiento

Causa de Ingreso

Definicion operacional

Grado de curacion, resistencia o recaida
ante el esquema general del disefio del
protocolo segln riesgo y etapa del
mismo.

Motivo de hospitalizacién por condicion
hematoldgica o bioldgica delicada.

Indicadores

Registro en expediente

Registro en expediente

Valores

Respuesta buena
Resistencia
Recaida

Muerte

-Sospecha clinica de
LLA

-Complicacion infecciosa
-Fiebre y neutropenia
-Sangrado

Escala
- Remision: infiltra
cion de blastos en
médula dsea infe
rior al 5% -
Recidiva: Recaida
20-30%.
-Supervivencia
actual libre de
evento:Buena
respuesta a
reinduccion.
- Linfoblastos
periféricos.
- Leucocitosis
extrema.
-Neutrofilos
menor de 500/uL
trombocitopenias
severas.



Objetivo 2. Identificar las caracteristicas clinicas de nifios con leucemia linfoide aguda de enero 2005 a diciembre 2006.

Variable
- Hemograma

-Histoquimica

- Exdmenes
bioquimicos

- Protocolos

-Manifestaciones
clinicas

- Diagnostico

- Egreso

Definicion operacional

- Examen de sangre que describe los
valores sanguineos

- Tincidon especial que evidencia
componentes citoquimicos en blastos.

-examen  sanguineo de  medicion

componentes bioquimicos

-Modelos terapéuticos que incorporan las
experiencias de grupos internacionales y
nacionales en la propia realidad
socioecondmica

Signos y sintomas evidentes de
enfermedad
Criterio médico conclusivo de la
enfermedad

Indicadores
Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Valores

Leucocitarios
Eritrocitarios
Plaquetarios

- Mieloperoxidasa
Negro Sudan
TdT

- Glucosa

-Urea

-Creatinina

Protocolo LLA 2000

Manifestaciones
hematoldgicas
No hematoldgicas

Leucemia

Otro tipo de leucemia

Escala

Normal
Disminuido
Aumentado
-Positivo
-Negativo

Normal
Anormal

Riesgo Standard
Alto Riesgo
Alto Riesgo infil
tracién SNC

Sangrado
Infeccion,fiebre
Organomegalias
Hematomas
Linfoide aguda
Pre-pre B
.comun, Pre B,B



3.- Reconocer los factores familiares, ambientales y sociales presentes en los nifios con leucemia linfoide aguda

del periodo enero 2005 a diciembre 2006.

Variable

-Antecedentes cancer
familiar

-Edad materna al
embarazo

- Condicion socioeco-
Nomica
-Calidad de la

vivienda

-Presencia de
animales dentro del
hogar

- Religion

Definicion operacional

Factores genéticos o bioldgicos vinculados
como elemento de riesgo para pacientes
con Leucemia especificamente cancer

Mujer mayor de 35 afios entrafia un
riesgo para engendrar hijos con
alteraciones cromosomicas

Ingresos y capital disponible en la familia
vinculando el estado social actual

Edificio cuya principal funcién es ofrecer
refugio y habitacion a las personas,
protegiéndolas de las inclemencias
climaticas y de otras amenazas
considerando agua y saneamiento y otros

Presencia de animales como mamiferos ,

y aves,etc

Explicacién racional de los misterios de la
naturaleza, sistema de creencias.

Indicadores
Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Registro en expediente

Valores

Presente
Ausente

NUmero de afios
cumplidos

Ingresos mensuales

Adecuada

Inadecuada

Presentes

Ausentes

Tipo de Culto definido

Escala

< de 16 anos
17 a 25 anos
26 a 35 afos
Mayor de 35 a
Mayor de 40 a

< de 1500%$C
1500 a 2500
2501 a 5000
> de 5000

Desempleado

Catolico
Evangélico
Testigo Jehova
Otro


http://es.wikipedia.org/wiki/Clima
http://es.wikipedia.org/wiki/Naturaleza

Variable
- Habitos alimenticios

y adictivos

Definicion operacional

Impulso irreprimible por consumir una
droga en forma continua o periddica, a fin
de experimentar sus efectos psiquicos.
Desorden cultural o no en el consumo de
alimentos no nutritivos.

Indicadores
Registro en expediente

Valores

Adecuados
Inadecuados

Escala



I) Consideraciones éticas

Para la realizacion del presente estudio se solicitd el permiso a las autoridades del
centro. Durante la obtencién de la informacién no se efectud ningun tipo de
procedimiento a pacientes, la informacion obtenida fue procesada en la mas absoluta
discrecionalidad sin emplear datos personales del paciente ni referirlos al momento

del estudio. Todos los datos presentados no contienen informacion personal.
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VIII. RESULTADOS

Fueron revisados 587 expedientes de pacientes con el diagndstico de leucemia
linfoide aguda (LLA), registrado entre 1996 y 2006.

La descripcion de los resultados para el objetivo tiene como base los 587 casos de

LLA, y para el objetivo tres en base a 121 casos diagnosticados entre 2005 y 2006.

8.1 Caracteristicas bioldgicas y distribucion temporal-geografica

La revision de los expedientes de los 587 casos diagnosticados con LLA, muestra un
paulatino pero discreto incremento a lo largo de los once afios, a excepcién del afio

2001 en donde el diagndstico solo se realizé en 18 casos.

El acumulado de casos durante el periodo de once afios muestra que el 53% (311)
fueron hombres y el 47% (276) mujeres, sin embargo se observd que un diagndstico
mayor oscilante en mujeres cada cuatro afios, representando éstas para el 2006 el
51.6% (33). (Ver en Anexos Tabla 1)

El registro de la edad de los casos de leucemias linfoides agudas en el periodo,
mostrd que el grupo menor de un afio acumulé sélo el 2.6% (15) de los casos, entre
1y 4 afios el 24.9% (205), el grupo de 5 a 14 el 58.6% (344) y de 15 anos el 3.9%
(23). (Ver en Anexos Tabla 2)

La distribucién de los casos de LLA segun edades en los ultimos 2 afios mostrd
diferencias con comportamiento de diagndstico incrementado en menores de 1 afo.

(Ver en Anexos Tabla 5)

La distribucién temporal-geografica de los casos de leucemia linfoide aguda
evidencian que al inicio del periodo la mayor frecuencia del diagndstico de casos se

hacia en nifios procedentes del area urbana (80% y 81.5%), hecho que cambid a
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partir de 1999 en donde los casos son de procedencia eminente rural (75%)

manteniéndose asi hasta 2006 (76.6%). (Ver en Anexos Tabla 3)

Hasta 1998 casi la mitad de los casos procedian de Managua, la capital (41.6%), y
aunque predomina en el acumulado de casos, al incrementar los diagndsticos de
casos procedentes de zonas rurales, los casos de procedentes de otros
departamentos se han incrementado. Para 1999 los casos de Managua representaron
el 20.3% del total, en el ano 2000 el 25.4%, en el ano 2001 el 26.3%, en el 2002 se
registro el 28%, en el afo 2003 el 22.2%, en el 2004 el 18.8%, en el 2005 el 26.1%
y en el 2006 el 23.4%. La segunda mayor frecuencia de casos a lo largo del periodo

provenian del departamento de Matagalpa. (Ver en Anexo Tabla 3 y 4)

La respuesta de los casos al tratamiento a la quimioterapia mostré un predominio de
egresos como altas, las cuales variaron de 91% en 1996, 94.4% en 1997, 86% en
1998 uno de los de menor porcentaje registrado en los once afos analizados, 91.5%
en 1999, 95% en 2000 y 2001, 93% en el 2002, disminuyendo nuevamente a 85.2%
en el 2003, nuevamente incrementando a 91.3% en el 2004 se obtuvo un 91.3% de
altas, 88.4% en el 2005 y finalmente las altas en 2006 representaron el 89% de los

egresos.

Respecto a los fallecimientos fueron registrados en todos los afios excepto el 2001;
en el periodo que ocurrieron 46 defunciones para un 7.8%, lo que hace un promedio

de 4 casos por aho, sin diferencias de sexo, ni de respuesta al tratamiento.

La edad encontrada al momento del diagndstico de la leucemia de los casos
registrados 2005 y 2006, fue de 9 pacientes menores de un afo (8.1%), 38 pacientes
en las edades de 1 a 4 afos (34.2%), 33 pacientes en las edades de 5 a 9 anos
(29.7%), 31 pacientes en edades de 10 a mas afos (27.9%). (Ver en Anexos Tabla
5) No se encontrd informacion sobre raza, mas que en 5 hojas de referencia y 15

expedientes de los 121 revisados para ambos afos.
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De los 121 casos diagnosticados en 2005 y 2006, en su mayoria (72.8%) tuvieron un
peso adecuado al nacer. (Ver en Anexo Tabla 6) Sin embargo, a pesar de que
93.4% (113) recibieron lactancia materna, el 34.7% recibid menos de 3 meses, el

39.7% seis meses y el 19% mas de 6 meses. (Ver en Anexo Tabla 6 y 7).

8.2. Caracteristicas clinicas segun los atributos bioldgicos de casos de LLA

Para el abordaje de este objetivo, se tomaron los registros de casos de leucemias
linfoide aguda de los anos 2005 y 2006.

En cuanto a las variables clinicas de los pacientes con LLA, se encontrd presencia de
infecciones post-natales, de curacion tardia y de naturaleza repetitiva, que se
presentaron antes del diagndstico en 44 casos para un 36.4%. Entre los sintomas
mas importantes al diagndstico e ingreso al hospital, se destacaron fiebre con 94.2
(114), neumonia en el 37.2% (45), el 83.5% (101) cursaron con hepatomegalia y el

75.2% (91) con esplenomegalia. (Ver en Anexo Tabla 8).

Durante el curso y evolucion de la leucemia 13 pacientes (10.7%) reportaron

infeccidn de vias urinarias y 36 (29.8%) presentaron tiflitis.

Al analizar los resultados de los valores leucocitarios reportados por el equipo
automatizado durante el hemograma para el diagndstico de LLA, se encontraron con
leucopenia (Menor de 4000 leucocitos/uL) 29 casos (24%), con valores normales (de
4,000 a 10,000/uL) 18 casos (14.8%); con leucocitosis moderada (mayor de 10,000
Lc/uL) 37 casos (30.6%) y con leucocitosis intensa (mayor de 50,000/uL) 37 casos
(30.6%). El 61% del total de pacientes presentd leucocitosis al momento del

diagnostico (Ver en Anexo Tabla 9).

Para la interpretacién de la linea granulocitaria al evaluar el comportamiento de los

neutrofilos segmentados el hemograma revelo por sexo lo siguiente:
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104 pacientes, distribuidos en 49 del sexo femenino y 55 del sexo masculino
reportaron neutropenia (cifras inferiores a 30%) 10 pacientes reportaron neutrofilos
normales (entre 30 y 60%) y solamente 7 pacientes reportaron neutrofilia (cifras

superiores a 60%). (Ver en Anexo Tabla 10)

La blastemia (linfoblastos en sangre periférica ) y la linfocitosis encontrada es muy
relevante distribuyéndose asi: Se clasifico de acuerdo al comportamiento celular en
blastemia asociada a linfocitosis, linfopenia y linfocitos normales encontrandose que
52 pacientes presentaron linfopenia (menor a 25% de linfocitos periféricos) sin
linfoblastos 6 casos, con linfoblastos periféricos menores de 50% 43 casos y con
linfoblastos superiores al 50% 3 casos, con valores linfociticos entre 25 a 50%
(normales) se encontrd 18 casos de los cuales 5 fueron sin linfoblastos periféricos , 4
casos tenian menos de 50% de linfoblastos y 9 presentaron mas de 50% de
linfoblastos, para los valores de linfocitosis con linfoblastos mayores a 50% se
hallaron 22 casos sin linfoblastos, 22 casos menores a 50% de linfoblastos y 7 casos
con linfoblastos superiores a los 50% .Denotandose un total de 19 pacientes con

blastemia agresiva superior a los 50% en sangre periférica. (Ver en Anexo Tabla 11)

El 100% de los pacientes presentaron anemia al momento del diagndstico, de los
cuales el factor trombocitopenia incidié en la presencia de diatesis hemorragica en el

30% de casos.

De los pacientes estudiados se encontrd relacién con la literatura referente a la
trombocitopenia como un factor presente en el 70% de casos, distribuyéndose asi:
Sélo 6 casos presentaron mas de 301,000 plaquetas (5%), 24 casos (19.8%)
presentaron entre 101,000 pg/uL a 300,000/uL, 21 casos (17.4%) presentaron entre
51,000 a 100,000 plaquetas, 16 casos (13,2%) mostraron entre 30,000a 50,000
plaquetas/uL ,29 casos( 24%) mostraron menos de 30,000 plaquetas/uL y 25 casos

(20.7%) mostraron menos de 10,000 plaquetas/uL.
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Para la buena clasificacion inmunoldgica de las leucemias se realizd a todos los
pacientes el inmunofenotipo obteniéndose los siguientes datos: 1 paciente (0.83%)
reportd estirpe B el cual fallecid. Ochenta y dos casos (68%) reportaron LLA comun
(positiva al Ag CALLA) con un 12.2% de mortalidad; Se registraron 2 casos de
leucemias indiferenciadas (1.65%). A dos 2 pacientes (1.65%) no se les estableci6 el
diagnostico ya que fallecieron inmediato a su ingreso se encontré que era LLA pero
no dio tiempo de hacerle inmunofenotipo (este no aparecid en el expediente). La
estirpe Pre - Pre B (CD-19 positivo) se adjudico a 28 pacientes (23.14%) y 6

pacientes (5%) fueron de estirpe T. (Ver en Anexo Tabla 12).

8.3. Factores familiares, ambientales y sociales de casos de LLA

Al analizar los factores familiares que estan presentes como elementos de riesgo para
el paciente leucémico se encontré que en los 121 pacientes estudiados para el
periodo 2005 -2006 se observo: que la edad de la madre durante el embarazo fue
que 93 madres (76.9%) se encontraban entre los rangos menores de 35 anos y sblo
12 casos (10%) estaban en el rango etareo mayor de 35 afios, 16 madres no
reportaron dato etareo (13,2%). Donde 10 madres (8.3%) eran menores de 16 anos
,57 madres (47.1%) estaban entre las edades de 17 a 25 afos, 26 madres (21.5%)
estaban entre los 26 y 35 afios, 10 madres (8,3%) fueron mayores de 35 anos ,2
madres (1.7%) fueron mayores de 40 afos, en 16 madres (13.2%) se desconocia

ese dato por no estar reflejado en el expediente.

Se encontrd informacidn sobre antecedentes de habitos maternos en 117 madres, de
las cuales 6 madres (5.1%) manifestaron el consumo de tabaco habitual pero no
consumian alcohol y solo 3 madres (2.6%) admitieron consumir alcohol pero no
fumaban, 109 madres no admitieron ninguno de estos habitos. El resto que son 4
madres (3.3%) no respondieron a estos datos de la entrevista. (Ver en anexo Tabla
13)
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Los factores familiares disponibles encontrados en el expediente clinico fueron
antecedentes de cancer y edad de la madre durante el embarazo, ofrecieron valores
tan pequefios que no representan informacidon significativa para abordar a
conclusiones, de manera que debe realizarse un estudio dirigido a encontrar la

presencia y el peso de estos factores en la aparicion de leucemia linfoide aguda.

Factores Ambientales: el expediente no reveld datos importantes como
exposiciones a sustancias tdéxicas, medicamentos o la presencia de radiaciones de
cualquier tipo (domésticas, grandes antenas de servicio en el ambito peri domiciliar)
ni radiacion terapéuticas dado que no aparecen preguntas destinadas a este factor
de exposicion en la ficha, sin embargo si mostr6 la ocupacién de los padres la cual

puede generar hipdtesis asociativas de probable exposicion.

Factores Socioecondmicos y culturales: los factores socioecondmicos y
culturales juegan un rol importante en cuanto a la evolucion del paciente leucémico
desde el punto de vista sociocultural, religioso, cultura nutricional (habitos
alimenticios o adictivos) ya que numerosos autores expresan la incidencia de estos

sobre la evolucidn curativa o restaurativa a la quimioterapia.

La informacidn obtenida referente a los factores socioculturales revela lo siguiente:
De las 121 vivienda de casos diagnosticados en 2005 y 2006, el 37.2% (45) tiene
paredes de concreto, el 38.8% (47) de madrea, el 8.3% (10) de otro material y el
resto desconocia el material. El piso de tierra predomind en el 54.5% de éstas, el
39.7% (48) era de ladrillo, el 5% (6) de madera y el resto desconocia el material. El
techo fue predominantemente de zinc en un 76.9% (93). (Ver en Anexo Tabla No
14).

Respecto a los servicios basicos sélo el 65.3% de estas viviendas (79) tenian luz
eléctrica, el 60.3% (73) agua entubada, el 30.6% (37) de pozo; la deposicion de
excretas se hacia segun lo referido, en letrina en el 57% (69) de los hogares, en el

27.3% (33) en inodoros, el 7.4% (9) ene. Suelo y el resto 8.3% lo desconocian.
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Respecto a la presencia de animales se encontrd que en 69 casas (57.1%) se
cohabita con animales, donde en 21 viviendas (17.4%) hay mas de tres animales
(mamiferos y aves) en 29 viviendas (24%) habian 2 o mas animales , en 19 viviendas
(15.7) habia un animal (ave o mamifero, con predominancia de perro o cerdo) en 34
viviendas (28.1%) no se reportd presencia de animales y en 18 viviendas (14.8%)

este dato fue desconocido. (Ver en Anexo Tabla 15)

Los ingresos econdmicos de los hogares de los nifios con leucemias fueron
equivalentes a Menores de 1500 cérdobas en 6 hogares (5%), de 1500 a 2500
cérdobas en 71 hogares (58.6%), de 2501 a 5000 cérdobas en 12 hogares (9.9%) ,
en 10 hogares(8.3%) los padres estaban en el desempleo recibiendo ayuda
econdmica de las familias y en 22 casos (18.2%) no respondieron este dato (Ver en
Anexo Tabla 16).

La ocupacion de los padres de los ninos fue la siguiente: 44 nlcleos familiares
(36.4%) reportaron ser agricultor y ama de casa; en 19 hogares (15.7%) reportaron
que ambos trabajaban informalmente, ventas ambulantes; en otros 19 hogares
(15.7%) los padres eran obrero y ama de casa; en 5 hogares (4.1%) estaban
desempleados; en 3 hogares (2.5%) ambos trabajaban y eran profesionales; en 5
hogares (4.1%) el padre era profesional y la madre ama de casa; en 4 hogares
(3.3%) eran subcontratados ambos y en 22 hogares (18.4%) este dato no fue
obtenido. (Ver en Anexo Tabla 16).

Se analizaron datos de forma cualitativa los que arrojaron que las muertes fueron
reportadas por afectacion al SNC, falla hepatica fulminante con sepsis y shock
séptico, paro cardiaco, neumonia grave caracterizada por factores de mal prondstico

y malas condiciones socioecondmicas.

Los abandonos se caracterizaron por ser en familias numerosas, con graves

problemas econdmicos que a pesar de existir un programa de Trabajo social
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encargado de apoyar incondicionalmente a estos pacientes, se les brinda consejeria y
ayuda econdmica, para el pago de los pasajes de ida y regreso para el tratamiento y
monitoreo del nifio, son familias ampliadas en profundas condiciones de pobreza,

hacinamiento y malas condiciones higiénico sanitarias.

Influyeron en tres pacientes las creencias, habitos culturales y religiosos puesto que
en la entrevista realizada por la trabajadora social un paciente de Ticuantepe, su
padre expone que no volvieron a llegar por que le dejan el problema a Dios esto en el
IT bloque de consolidacién, el otro padre de familia de San Ramdn concluyd que es
por razones economicas y la madre esta embarazada cerca de dar a luz, no tienen
quien cuide a los otros 4 hijos que estan pequefios. En cuanto a los factores
culturales que impulsan al abandono una madre (Jinotepe) respondié que esta
actitud se debe a que el tratamiento pone al nifo en peores condiciones de salud y
se ven influidos por sus creencias religiosas, se apoyaran en medicina tradicional. Se
presentd un caso con ausentismo marcado, proveniente de Somoto lo que indujo
una mala respuesta al farmaco, es decir no se obtuvo el resultado deseado por falta
de cumplimiento del esquema. Un caso del Rama abandond tratamiento durante un
aho, porque la familia carece de red de apoyo familiar ni amigos que le ayuden con
el cuido del resto de hijos, también acudieron a medicina naturista. Paciente regreso
con recaida medular presentando epistaxis, gingivorragia, dolor d&seo,

hepatosplenomegalia y adenopatias cervicales.

En general se observd que ademas de los factores de mal prondstico como son
subtipo leucémico y conteo de leucocitos aunado a la blastemia agresiva, se
repercute desfavorablemente por los otros factores socioculturales y religiosos, nivel
de escolaridad de los padres de los pacientes. En los pacientes fallecidos se manifestd
que la aparicién de la enfermedad fue de forma abrupta , con afectacion al sistema
nervioso central ,procedian de Managua (urbano marginal) en familias numerosas con
un promedio de 6 hijos por familia, en el cual los progenitores por sus ocupaciones
abandonaban el tratamiento o no seguian las indicaciones medicas a cabalidad ,

encontrandose que en la mayoria de hogares (habitaban con numerosos animales en
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el entorno doméstico generando infecciones a repeticion lo que complica la evolucién

y buena respuesta al tratamiento.

Es importante mencionar el sesgo de no registro entre las variables epidemioldgicas
relacionadas con los factores familiares, antecedentes de cancer, y otros datos no
registrados en la ficha del expediente. Las infecciones posnatales y los factores
familiares como la edad materna durante el embarazo son variables que deben
aparecer en toda ficha de recoleccion de datos para asegurar la adecuada
informacion que permita al investigador abordar a conclusiones satisfactorias

minimizando el sesgo.

Entre las limitaciones del estudio las principales encontradas fueron: Debilidad en los
sistemas de Informacidon debido a que en los datos internos del departamento de
hemato-oncologia del Hospital Infantil “La Mascota” se encontré una discrepancia en
el nimero de pacientes puesto que en los expedientes que son resguardados por los
médicos hematdlogos hubo mayor cantidad de pacientes.

Al momento de procesar los datos ciertos expedientes no fueron accesibles a estudio
debido a que se encontraban en consulta al momento de la revision de expedientes.
El llenado de las hojas que contienen los datos primarios del paciente cuando ingresa
por primera vez ,no son del todo adecuadas para brindar la informacidon necesaria en
el aspecto epidemioldgico , se brindaran sugerencias respecto a datos que son de
gran importancia llenar pues contienen elementos que son de gran importancia al
momento de valorar la evolucion del paciente y permitan el mayor conocimiento y

comportamiento de las leucemias linfoides agudas en Nicaragua.
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IX ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Al analizar los resultados obtenidos en la investigacion se encontré que hay
incremento en el nimero de casos de leucemia linfoide aguda en el periodo
comprendido de enero 1996 a diciembre del 2006. Este incremento se puede asociar
al aumento en la poblacion infantil vinculado al crecimiento demografico natural que
ocurrié durante el periodo en estudio, mas la calificacion y mejoria de los métodos
diagnosticos utilizados y la mejoria en la captacion de estos pacientes con el apoyo
de programas especiales que estan dirigidos a remitir y derivar a los sospechosos de

tener esta enfermedad hacia el Hospital Infantil.

El comportamiento de la leucemia linfoide aguda (LLA) encontrado en Nicaragua de
acuerdo a la literatura referida por Shirlyn McKenzie 2002 y Ruiz Argtielles -2001 es
similar a la encontrada en México, Estados Unidos y Cota Rica que aumenta después
del primer ano de vida, con una incidencia incrementada alcanzando un maximo
antes de los 5 afos de edad y después disminuye. Se observd un ligero incremento
del sexo masculino con una relacidn varén/mujer de 1.13. Estos mismos autores

manifiestan un valor de 1.3 casos en varones por cada mujer.

Al interpretar los datos referente a la distribucidn geografica se observa que en la
ciudad de Managua se concentrd el mayor niumero de casos, el cual coincide con el
investigador mejicano Mejia-Aranguré (2002) quien afirma que en las ciudades de
mayor concentracion demografica se facilita el segundo hit estimulante que funciona
como un detonante para la iniciacion de la leucemia linfoide aguda. Por otro lado el
departamento de Chontales, Boaco, Jinotega; Matagalpa fueron los mas prevalentes
lo cual se relaciona con las condiciones socioecondmicas y sanitarias de esta
poblacion. Sin embargo, no se puede dilucidar si estos nifos viven en dichas zonas en
afos cercanos a su diagndstico o anteriormente, sobretodo antes del 2005 pues el
dato fue tomado del expediente, en base a lo registrado. Esto también facilita el

segundo hit de iniciacidon citado por Plasschaert Sabine y comprobada por Knudson
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(2001) de que hay nifios en los cuales ocurren fendmenos que provocan inestabilidad
gendmica generando clonos inmortales de emergencia (eventos como infecciones
virales). La respuesta inmune en este caso puede estimular la proliferacién de células
preleucémicas e incrementar el riesgo para un segundo evento de tipo genético que

concluira en LLA .

En el caso de Managua, ademas de la aglomeracién poblacional la exposicién a
contaminantes se da por otras causas, sobretodo industriales y por aguas residuales,
industriales y desechos sdlidos peligrosos. Los contaminantes bioldgicos, fisicos y
quimicos estan presentes en variados compartimentos ambientales, suelo, agua, aire,
alimentos e intrauterinos. Los departamento de donde son de origen los casos de
LLA, incluyendo Managua, Matagalpa, Jinotega, Chontales y Chinandega presentan
serios problemas ambientales ocasionados por plaguicidas, enfermedades infecciosas,
y al igual que muchas zonas del pais deterioro en sus condiciones de vida. En las
zonas rurales de los departamentos ha habido alteracién del ecosistema, el agro

utiliza gran cantidad de quimicos para maleza y plagas.

Sin embargo, a pesar de la evidencia existe, el disefio de series de casos no permite
la asociacion de factores, ni el establecimiento de causa-efecto, por lo que basados
estas hipdtesis geograficas, en donde LLA es mayor en unos departamentos mas que

en otros, futuros estudios podran verificar esta hipotesis.

En cuanto a las caracteristicas bioldgicas y clinicas particulares de los nifios con LLA
los estudios realizados en otros paises como Costa Rica, Cuba, Espafia senalan
cuatro aspectos mayores de la leucemia que se deben estudiar la edad, sexo , raza 'y

defectos constitucionales.

De los pacientes en estudio el 31.4% (38 pacientes) correspondientes al 2005-2006
estaban entre los 2 a 5 afios, el grupo etareo sugerido por Mc Kenzie como edad
predominante de presentacion inicial al momento del diagndstico, esta etapa

pediatrica se asocia con mayor numero de infecciones a repeticién sobre todo si las
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condiciones medio ambientales (higiénico sanitarias) y nutricionales del paciente no
son satisfactorias, se auna a esta hipédtesis el hecho de que los progenitores celulares
de los linfocitos B, en este grupo etareo estan extensamente proliferando vy
rearreglando sus genes de inmunoglobulinas. Esto se facilita o estimula en mayor
proporcidon si ocurre un stress proliferativo como una recombinacion extensiva de
inmunoglobulinas. Entre los nifos hasta los 9 anos, lo que complejiza la teoria
definida por AKnudson pero que se relaciona con las condiciones socioecondmicas Yy
culturales presentes en Nicaragua donde el periodo (duracidn) de las infecciones vy las
condiciones nutricionales e inmunoldgicas de los nifios son precarias, lo que permitiria
hipotéticamente la aparicion de las LLA mediante un evento que ocurre in Utero y
potencializado por el segundo evento mediado tras las infecciones; segin expresa
Sabine L.A. Plasschaert, Willem A. Kamps 2004. Debe enfatizarse que en 36.4 % (44
pacientes) con LLA sus padres refirieron a la entrevista el primer dia de diagnostico
de la misma que los nifios padecian infecciones post natales tardias, de muy dificil

recuperacion y se complicaron durante su recuperacion.

Respecto al sexo existe un ligero predominio masculino en los datos globales
durante los once anos, la literatura consultada explica que el varon es mas
susceptible que la mujer a las infecciones y ésto juega un rol en la mayor incidencia
en varones. En el afio 2000 Gaynon PS, Trigo M. sefialan que ademas las nifas
responden mejor al tratamiento que los nifios aunque esta diferencia no siempre es

demostrada, y en este estudio no marcé diferencias.

De acuerdo a la extensidon de la enfermedad observada en los 121 pacientes del
periodo 2005-2006 la leucocitosis, la hepatomegalia y esplenomegalia, la infiltracién
meningea, el inmunofenotipo encontrado (predominante L1), la trombocitopenia y la
anemia (100% de pacientes) concuerda a gran escala con el comportamiento y la
historia natural de esta enfermedad, sobre todo porque la masa de células leucémicas
se relaciona con factores de riesgo donde el agrandamiento de higado y bazo se
correlaciond con el prondstico. La leucemia meningea fue infrecuente y la

concordancia con la citoquimica (100% mieloperoxidasas negativas) fueron las
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esperadas. A pesar de la elevada cifra de pacientes con LLA, el registro de
estadisticas revela que la mortalidad global fue de 3.9% en mujeres y en varones.
Tomando en consideracion el elevado costo que representan estas enfermedades
para el sistema de salud y la carga familiar, es importante destacar el peso del area
de Hematooncologia (en su aspecto administrativo, organizativo, atencion
individualizada y pertinente que cuenta con presupuesto independiente del Ministerio
de Salud) ha facilitado a través de su personal médico y paramédico el adecuado

manejo, evaluacion, tratamiento y recuperacion de los pacientes.

El analisis inmunoldgico permitid a los médicos valorar la evolucidon del paciente y el
tratamiento que iban a instaurarle, lo que representd en este estudio un hallazgo de
gran valor en el prondstico de los pacientes. Segun la Dra. Vianed Marsan Suarez
investigadora de Cuba, la existencia de una asociacion entre el fenotipo leucémico
con el resto de los factores implicados en la evolucidon de la enfermedad, pudiera

considerar a este como un posible predictor positivo o negativo de la enfermedad.

Respecto a los factores familiares, ambientales y sociales presentes en los pacientes
con LLA en el periodo 2005-2006 en el ambito familiar, se destacaron entre los
factores familiares la ausencia de familiares cercanos y lejanos con cancer, una
frecuencia relativamente baja de madres que en el embarazo del paciente reportaron
edades superiores a los 35 afos ,grupo etareo que se ha asociado como un factor de
riesgo para procrear un hijo(a) con leucemia, no se observd predominio del habito
de tabaquismo ni alcoholismo , en solo 5 % tabaco y 2,5% alcohol. Esta informacion

no se considera generalizable debido al sesgo de registro.

Referente a los factores ambientales partiendo de el hecho de que el 36.4% de
nlcleos familiares revelaron dedicarse a la agricultura y se encontré un dato
prevalerte en el area rural (39.7%) con relacién a la prevalencia del area urbana
(19.9%) se considera esta informacién como muy importante, pues permite generar
hipotesis relacionadas a agentes quimicos a los que la familia se expone y juegan un

papel carcinogénico, segun De /a Pefia et al. 2002, existen agentes que originan
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dano al ADN y se denominan genotoxinas es muy poco probable que un Unico dafo
genético produzca cancer asi que se menciona a su vez el otro rol de los factores no
genotdxicos también los agentes no genotdxicos (conocidos también como
epigenéticos) que pueden contribuir al desarrollo del cancer, aunque no son capaces
de originarlo por si solos. Los agentes epigenéticos afectan indirectamente a la
carcinogénesis al aumentar la probabilidad de que otros agentes causen un dano
genotdxico, o que el dafio genotdxico causado por otros agentes desemboque en el
desarrollo del cancer. Esto Ultimo se vincula con el resto de progenitores y entorno
familiar, pero esta investigacién no permite asociar factores de riesgo ni encontrar

causalidad por su limitacidén descriptiva.

También dentro de los factores de riesgo ambientales, han sido referidas influencias
tales como la radiacion ionizante y la electromagnética, los productos quimicos en el
entorno que aumentan las probabilidades de contraer enfermedades como la
leucemia, en este estudio no se puede afirmar pero si sugerir la sospecha de la
presencia de un tipo especifico de agente quimico como los fertilizantes y los
insecticidas comUnmente utilizados en el campo para las labores agricolas, en
Nicaragua es una conducta usual asistir a las labores agricolas con los hijos y aun por
parte de la madre en estado de gravidez, asi como la posibilidad de factores quimicos

presente antes y después del embarazo.

Dentro de los principales factores etioldgicos de riesgo mencionados por la literatura
y capaces de generar hipotesis mediante esta investigacion estan los factores
etioldgicos de la susceptibilidad individual, expresados como antecedentes de padecer
sindrome de Down, cancer en familiares en linea directa (cercanos) y en linea lejana;
exposicion durante el embarazo a arsénico, fertilizantes, insecticidas y humo del
tabaco en el hogar; virus de la hepatitis B, asistencia a centros de desarrollo infantil,
nivel socioecondmico (dado en el nimero de equipos electrodomésticos en la
vivienda y la habitacion) y campos electromagnéticos por lineas de alta tension, redes

eléctricas interiores desprotegidas y transformadores. Es posible que la poblacidon en
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estudio y los casos que en Nicaragua ocurren de Leucemia linfoide aguda se vean

afectados por algunos de estos factores.

Las tasas de prevalencia en Cuba son similares a las encontradas en este estudio, la
mayor frecuencia de casos y tasas de leucemia infantil aguda se concentra en los

municipios de Playa, Marianao y Cerro (con 32, 24y 20 %, respectivamente).

En Cuba encontraron en el periodo 1996-2000 lo siguiente que los CEM (exposicion a
campos electromagnéticos) actlan como factores de riesgo de leucemia infantil.
Constituyen también factores de riesgo la densidad territorial de lineas de alta
tension, el campo eléctrico de la red primaria, los campos electromagnéticos en la
vivienda, la exposicion a humo de tabaco en el embarazo, los antecedentes de cancer
en familiares lejanos, los téxicos ambientales, las afecciones respiratorias y la
exposicion a redes eléctricas descubiertas. En este caso se conoce que no existe la

posibilidad de exposicién a campos de frecuencia industrial por parte de los nifios.

Un aspecto cualitativo, pero no menos importante que el resto de resultados, lo
representan los abandonos o irregularidades al tratamiento. Los abandonos de
tratamiento representan una preocupacion muy importante para el sistema de salud
pues se realiza una gran inversidon en el paciente, desde el momento de su primer
diagnostico hasta el final del tratamiento, lo que implica un seguimiento riguroso por
parte del personal médico, de enfermeria y laboratorio de hematooncologia del
hospital Infantil, cuenta con la participacion de todo el personal de salud en cuanto a
la participacion del departamento de nutricidn, infectologia, la disposicién del
albergue, etc. por lo que un solo abandono significa demasiado para el programa se
espera siempre que no ocurra ninguno. La cifra de abandono fue en promedio de
1.4% encontrandose el mayor éxito terapéutico sin ningin abandono en el periodo
1998, 1999, 2000 y 2004, pero en el ano 2003 hubo 3.7% de abandono.
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Siendo que los determinantes de la salud son el comportamiento y estilo de vida
personal, las condiciones de tipo econdmico, sociocultural y medioambiental, los
factores enddgenos y las influencias que pueden reforzar la salud o dafiarla es muy
importante destacar la presencia de estos factores en los pacientes en estudio y
encontrarlos estimula a realizar estudios analiticos que puedan demostrar las fuerzas

de asociacion de cada uno sobre la aparicidn y evolucion de este tipo de leucemias.
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X. CONCLUSIONES

1. La Distribucion geografica y temporal de las leucemias linfoides agudas revela
que gran parte de éstos (61.2%) provienen de la zona rural, con un ligero
predominio en el sexo masculino y en edades de diagndstico mayores entre
los 2 y 5 anos acorde a las referencias internacionales. Esto sugiere por tanto
la presencia de factores facilitadores (infecciones a repeticion) y
desencadenantes (elementos ambientales y carcindgenos) presentes en la
zona rural, aunados a la situacion socioecondmica de las familias de los

pacientes que empeora el prondstico de los mismos.

2. Clinicamente, los casos de LLA se caracterizaron por un predominio de las
citopenias con blastemia, hemorragias, hepatoesplenomegalia, infecciones
post-natales tardias 44 pacientes (36.4%), buena respuesta al tratamiento 83
pacientes (69%). El subtipo L1 — Comun fue el mas frecuente y dado que los
fenotipos leucémicos no siempre son perfectas réplicas de sus contrapartes
normales ocurre la hepatoesplenomegalia con blastemia agravando el manejo
clinico de la enfermedad. Sin embargo, la mayoria de las caracteristicas
bioldgicas y clinicas son similares a los patrones reportados en diversas partes

del mundo.

3. Respecto a los factores familiares y ambientales, no se encontraron
antecedentes de cancer, ni se reportd radiacién quimioterapéutica, el ambiente
higiénico sanitario en la mayoria de viviendas fue precario con déficit sanitario
y con contaminacion cercanos a la casa. Estas condiciones son desfavorables
para la evolucién de los pacientes los cuales son dados de alta en buen estado
de salud y retornan al hospital complicados y con infecciones secundarias,
muchas veces severas las que interrumpen el ciclo de tratamiento y agravan la
sintomatologia clinica, lo que induce a un mayor gasto para el hospital y la

familia.
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4. En el aspecto social se encontrd gran incidencia de problemas
socioeconomicos Yy culturales, los que afectaron negativamente la recuperacion
y monitorizacion de los pacientes, si bien es cierto esta situacion es
generalizada en Nicaragua tiene implicacién particular en estos nifios porque
influye en la curacién de los mismos, sobre todo en los de los departamentos
alejados de la capital quienes muchas veces no se presentan a la atencion

terapéutica interrumpiendo los esquemas de tratamiento.
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XI. RECOMENDACIONES

Al personal del servicio de Hematooncologia del Hospital Infantil Manuel de

Jesus Rivera:

- Continuar con el desarrollo e implementacion del manejo intrahospitalario
uniforme y con la unificacién del diagndstico temprano ya que estas
enfermedades presentan diagnostico tardio, referencias no oportunas lo que

desfavorece el prondstico clinico de los pacientes.

- Brindar por parte del departamento de Hematooncologia del Hospital Infantil
al personal de Estadisticas los datos necesarios concernientes a la clasificacion

clinico bioldgica y de laboratorio de las leucemias linfoides agudas para tener

informacidon mas completa acerca del comportamiento de esta patologia.

- Disefiar por parte del equipo de trabajo de Hematooncologia del Hospital
Infantil Manuel de JesUs Rivera una ficha de captacidon de datos del paciente
de nuevo ingreso que contenga elementos de investigacion para los factores
bioldgicos, clinicos y sociodemograficos relacionados con la etiologia y

evolucion de la leucemia linfoide aguda.

- Efectuar por parte del equipo multidisciplinario del Hospital Manuel de Jesus
Rivera y profesionales interesados en este tema, investigaciones analiticas
destinadas a la busqueda de factores de asociacion causal que permitan

profundizar en la dindmica y manejo de la LLA del nifio Nicaragiense.
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A los funcionarios del Ministerio de Salud encargados de velar por los

programas dirigidos a la Nifiez y el Cancer Infantil.

- Que el MINSA y Redes de apoyo del Hospital Infantil MJR “La Mascota” junto
a organismos gubernamentales como la Casa de la Presidencia refuercen
acciones como derivacién de tratamientos, monitoreos para favorecer el

apoyo y adherencia al tratamiento , disminuyendo a su vez los abandonos.

- Establecer coordinacion con la Presidencia de la Comisidon Nicaragiiense de
Ayuda al Nino con cancer (CONANCA) para fortalecer acciones dirigidas a
apoyar a los familiares de los niflos con leucemia, sobre todo para garantizar

la adherencia al tratamiento y reducir los abandonos.

- Crear un registro de Canceres para Nicaragua, que puedan reflejar la

situacion epidemioldgica de importancia para el pais.
A los padres de familia y/o tutores de los nifios con Leucemia
- Documentarse, informarse sobre lo que es la leucemia para poder
sensibilizarse ante la realidad que viven los nifios antes, durante el diagndstico

y tratamiento.

- Fomentar relaciones afectivas que permitan al nino tener calidad de vida en

un entorno tranquilo.

- Facilitar un ambiente saludable donde el nifio desempefe actividades propias

de su edad acorde a su situacion de salud.

- Asegurar la asistencia del nifio a las consultas médicas.
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ANEXO 1

INTRUMENTOS DE COLECTA DE DATOS
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

CENTRO DE INVESTIGACIONES Y ESTUDIOS DE LA SALUD
COMPORTAMIENTO EPIDEMIOLOGICO DE LAS LEUCEMIAS INFANTILES

DIAGNOSTICADAS EN EL HOSPITAL INFANTIL MANUEL DE JESUS RIVERA
LA MASCOTA. PERIODO ENERO 1996 A DICIEMBRE 2006.

INFORMACION GENERAL

1. Nombre y apellidos(o codigo) 2.

Sexo:

3. Direccion

4. Comunidad o Barrio: 5.Municipio:

6. Departamento 7. Edad actual L1 afos

8. Edad al momento del diagnéstico [1L1 afios

9. Fecha del diagnéstico/_/__/ /

10. Orden de nacimiento entre sus hermanos:

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

11. Raza:( mestiza L1 , blanca [, negrall , otra [1)

12. Peso al nacer (Bajo [, normal [, alto [1)

13. Periodo de Lactancia : Ninguno [1 Menor de tres meses [1Seis meses [
Mayor de Seis meses []

13. Radiacion lonizante post- natal (terapeutica): [



14. Infecciones post- natales tardias [

12. Resultados de Citometria Hematica Completa al ingreso:

Parametro

Resultados

Celulas/pL

% gr/dL

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Blastos

Monocitos

Basofilos

Eosinofilos

Hematocrito

Hemoglobina

11. Mielograma:

Serie eritroide (%)

Serie Mieloide (%)

Serie Megacariocitica(%)

12. Citoquimica

ANAE

PAS

MPO

Nota:ANAE: Alfa-acetato esterasa inespecifica/PAS:Acido periddico de Schiff.

MPO: Mieloperoxidasa.

12.Inmunofenotipo:

CD-10 CD-13 CD-19 CD-20 CD-33 CD-45
13. Clasificacion FAB:
L1 L2 L3
14.Examenes complementarios
us TAC LCR CULTIVOS OTROS




Nota: US: Ultrasonido , TAC: Tomografia Axial Computarizada, LCR: Liquido Cefaloraquideo.

- Tipo de Protocolo de tratamiento asignado:

Protocolo A [
Protocolo B [

Protocolo C I

- Respuesta al tratamiento:

Remision Parcial [
Remision completa [
Recaidas [

Muerte [

IIl. CARACTERISTICAS CLINICAS
Signos de Ingreso

Anemia [

Hepatomegalial]
Esplenomegaliall

Fiebre[]

Infeccion de vias urinarias []
Diatesis Hemorragica activall
Hipertension Arterial.[]
Afectacion Renal. [
Cardiomegalial]

Neumoniall

Otros[]



FACTORES FAMILIARES

Edad de la madre al momento del embarazo: [
Consumo de alcohol en el embarazo: []

Tabaquismo durante embarazol[]

Consumo de drogas durante embarazo[]

Exposicion a radiacion terapeutica en el embarazo[]
Alteraciones citogenéticas constitucionales en padres[]
Consumo de farmacos (alquilantes..) [

Antecedentes familiares de Cancer [
FACTORES AMBIENTALES

Exposicion laboral a hidrocarburos [ fertilizantes [1 insecticidas [

Exposicion a radiacion ambiental en entorno.(campos electromagneticos de alto

voltaje) [
Antenas base de telefonia celular[]
Equipos electromagneticos[]

Casa cerca de Cables de distribucion electrica de alta tension [

FACTORES SOCIOECONOMICOS Y CULTURALES

Ocupacién de los padres [1
Nivel socioecondmico de los padres:

Ingresos mensuales < 1500 cordobas []
1501 a 2500 cordobas []

2501 a 5000 cordobas[]



> 5000 cordobas[]

- Habitos alimenticios:

Consumo de los siguientes alimentos:
Frutas: O WVerduras [ Carnes [ Café [JGaseosas [1Lacteos []
- Calidad de la vivienda

Techo de zinc [ nicalit LI Otro material [
Piso de tierral ] ladrillo [J madera [J
. Servicios basicos: Luz [ Agua potable intradomiciliar [
. Letrina [J Inodoro [
Paredes de concreto [1 madera [ Otro material LINo de habitaciones [

Presencia de animales [



ANEXO 2

TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion temporal de casos de Leucemia Linfoide Aguda.
Nicaragua Enero 1996- Diciembre 2006

Sexo

Afo Masculino Femenino Total

No. % No. % No. %
1996 32 64.0 18 36.0 50 100
1997 28 51.9 26 48.1 54 100
1998 17 47.2 19 52.8 36 100
1999 26 44.0 33 56.0 59 100
2000 32 54.2 27 45.8 59 100
2001 12 63.1 7 38.9 19 100
2002 30 55.6 24 444 54 100

2003 26 481 28 51.9 54 100
2004 36 52.2 33 47.8 69 100
2005 41 594 28 40.6 69 100
2006 31 484 33 516 64 100
Total 311 53.0 276 47.0 587 100

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.

Tabla 2. Distribucion de casos de Leucemia Linfoide Aguda segun
Grupos de edad. Enero 1996 - Diciembre 2006

Grupo de edad NUmero Porcentaje
Menor 1 afio 15 2.6
1 -4 afos 205 24.9
5 - 14 afios 344 58.6
15y més afos 23 3.9
Total 587 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.



Tabla 3. Distribucion de casos de Leucemia Linfoide Aguda segun
procedencia y afo de diagndstico. Enero 1996 - Diciembre 2006

Procedencia

Ano Rural Urbano Total
No. % No. % No. %
1996 10 20.0 40 80.0 50 100
1997 10 18.5 44 81.5 54 100
1998 9 250 27 75.0 36 100
1999 44 75.0 15 27.8 59 100
2000 41 69.5 18 30.5 59 100
2001 13 72.2 6 33.3 19 100
2002 35 64.8 19 35.2 54 100
2003 42 77.8 12 22.2 54 100
2004 55 79.7 14 20.3 69 100
2005 51 73.9 18 26.1 69 100
2006 49 76.6 15 234 64 100
Total 359 61.2 228 38.8 587 100

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.

Tabla 4. Distribucion porcentual de casos de Leucemia Linfoide Aguda por
departamento. Enero 1996 - Diciembre 2006

Departamento Mow
Chontales 40 6.81
Boaco 25 4.30
Rivas 22 3.74
Jinotega 46  7.54
Matagalpa 65 11.0
Madriz 17 2.9
Managua 162 28.0
Granada 20 3.4
Carazo 19 3.24
Nueva Segovia 22 3.74
Masaya 29 4.90
Chinandega 36 6.13
Ledn 29 490
Rio San Juan 8 |1.40
RAAN 19 3.24
RAAS 11 1.9
Esteli 17 2.9

Total 587 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.



Tabla 5. Distribucion de casos de Leucemia Linfoide Aguda segun
Grupos de edad diagnosticados en 2005 y 2006

Grupo de edad Numero Porcentaje
Menor 1 afio 3 2.5
1 - 4 afos 39 322
5 -9 afos 38 31.4
10 a mas afos 41 33.9
Total 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.

Tabla 6. Distribucion del peso al nacer de casos de Leucemia Linfoide
Aguda diagnosticados en 2005 y 2006

Peso al nacer para

edad gestacional Ndmero Porcentaje
Alto 10 8.3
Normal 78 64.5
Bajo 3 o5
No registrado 30 247
Total 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.



Tabla 7.

Tabla 8.

Tabla 9.

CASOS DIAGNOSTICADOS EN 2005 y 2006

Distribucion del tiempo de lactancia materna de casos de
Leucemia Linfoide Aguda diagnosticados en 2005 y 2006

Tiempo LM NUumero Porcentaje
Mas de 6 meses 23 19.0
6 meses 48 39.7
Menos de 3 meses 42 34.7
No recibi6 8 6.6
Total 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.

Distribucion de caracteristicas clinicas de casos de Leucemia
Linfoide Aguda diagnosticados en 2005 y 2006

Aspectos clinicos NUmero Porcentaje
Infecciones posnatales tardias 44 36.4
Fiebre al diagndstico 114 94.2
Neumonia al diagndstico 45 37.2
Cursaron con hepatomegalia 101 83.5
Cursaron con esplenomegalia 91 75.2

n=121

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.

Distribucidn de rango de leucocitos de pacientes con Leucemia
Linfoide Aguda diagnosticados en 2005 y 2006

Recuento Namero Porcentaje
< 4,000 /uL 29 24.0
4,000 a 10,000/uL 18 14.8
Mayor de 10,000/pL 37 30.6
Mayor de 50,000/uL 37 30.6
Total 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.



Tabla 10.

Tabla 11.

Distribucion de rango de neutrdfilos de pacientes con Leucemia

Linfoide Aguda segun sexo diagnosticados en 2005 y 2006

Porcentaje de Sexo
neutréfiJIos Masculino Femenino Total
No. % No. % No. %
Menos del 30% 55 88.7 49 83.1 104 85.9
Entre 30y 60% 2 3.2 8 13.6 10 8.3
Mas del 60% 5 8.1 2 34 7 5.8
Total 62 100.0 59 100.0 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.

Distribucion de la linea linfoide al diagnostico de la Leucemia

Linfoide Aguda segun sexo diagnosticados en 2005 y 2006

Linfocitos en cuenta diferencial

Linfoblastos Menos 25% 25-50% Mas 50% Total
No. % No. % No. % No. %
Cero % 6 113 5 278 22 431 33 273
Menos de 50% 43 827 4 222 22 431 69 57.0
50 a mas% 3 5.8 9 500 7 137 19 157
Total 52 100.0 18 100.0 51 100.0 121 100.0
Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.
Tabla 12. Distribucidon de la respuesta al tratamiento segun diagnostico por
inmunofenotipo, citoquimica y FAB, en pacientes con Leucemia
Linfoide Aguda diagnosticados en 2005 y 2006
_ _ Respuesta al Tratamiento
Diagndstico Buena Muerte Reactivacion Recaida Resistente Total
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Leucemia B 0 - 1 100.0 0 - 0 - 0 - 1 100.0
LLA Comun 60 732 10 122 1 12 6 73 5 61 82 100.0
Indiferenciada 1 50.0 0 - 0 0 - 1 50.0 2 100.0
Otro 0o - 1 500 0o - 0o - 1 500 2 100.0
Pre Pre B 18 64.3 5 17.9 0o - 3 107 2 7.1 28 100.0
Leucemia T 4  66.7 0o - 0o - 1 167 1 167 6 100.0
83 666 17 14.0 1 09 10 83 10 83 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos.



Tabla 13.

Tabla 14.

Distribucion de antecedentes de habitos de alcoholismo vy
tabaquismo de madres de nifos con Leucemia Linfoide Aguda
diagnosticados en 2005 y 2006

Habitos en madres Numero Porcentaje
Tabaquismo 6 5.1
Alcoholismo 3 2.6
Sin habitos no saludables 109 93.2

n=117

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos

Distribucidn de los materiales de la vivienda en que viven los ninos
Leucemia Linfoide Aguda diagnosticados en 2005 y 2006

Caracteristicas de

. NUmero Porcentaje
vivienda
Material de pared
Concreto 55 45.4
Madera 47 38.8
Otro material 10 8.3
Desconoce 9 7.4
Total 121 100.0
Material del Piso
Ladrillo 48 39.7
Madera 6 5.0
Tierra 55 45.4
Desconoce 12 9.9
Total 121 100.0
Material del Techo
Chaguite 1 0.8
Paja 1 0.8
Nicalit 4 3.3
Zinc 76 62.8
Otro material 11 9.1
Desconoce 28 23.1
Total 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos



Tabla 15. Distribucion de existencia de servicios basicos vivienda de ninos
Leucemia Linfoide Aguda diagnosticados en 2005 y 2006

Servicios béasicos NUmero Porcentaje

Luz eléctrica

Sl 79 65.3
No 42 34.7
Total 121 100.0
Fuente de agua
Potable entubada 73 60.3
Pozo 37 30.6
Rio 4 3.3
Desconoce 7 5.8
Total 121 100.0
Deposicidn excretas
Suelo 9 7.4
Inodoro 33 27.3
Letrina 69 57.0
Desconoce 10 8.3
Total 121 100.0
Presencia de animales
1 animal 19 15.7
2 animales 26 21.4
3 animales 3 2.4
4 y més animales 21 17.3
Desconoce 18 14.8
No habia 34 28.0
Total 121 100.0

Fuente : Ficha de Recoleccion de datos



Tabla 16. Distribucién de la ocupacidn e ingreso econdmicos de nifos
Leucemia Linfoide Aguda diagnosticados en 2005 y 2006

Ingresos en cdrdobas

Servicios basicos <1500 1500-2500 2501-5000 Desconocido Desempleado Total
No % No % No % No % No % No. %

Agricultor/ama casa 3 25 37 306 0 - 4 3.3 0 - 44 36.40
Ambos informal 1 0.83 12 99 5 4.1 1 0.8 0 - 19 15.70
Ambos profesional 0 -0 - 2 1.65 1 0.8 0 - 3 250
Desconocido 0 - 1 0283 1 0.83 12 9.90 3 250 17 14.0
Desempleado 0 - 0 - 0 - 1 083 4 330 5 410
Obreros/ama casa 0 - 19 157 0 - 0 - 0 - 19 15.7
Otros 1 083 0 - 0 - 0 - 3 250 4 3.30
Comercio ambos 0 - 1 0.83 0 - 0 - 0 - 1 083
Profesional/ama casa 1 083 O - 2 1.65 2 165 0 - 5 410
Subcontratado 0 - 1 0.83 2 1.65 1 0.83 0 - 4 3.30
Total 6 50 71 58,6 12 9.9 22 18.2 10 8.3 121 100.0




Grafical Distribuciontemporalde casos de LLA por sexo.

Nicaragua, Enero 1996-Diciembre 2006
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Grafica2 Distribucionde casos de LLA por sexo, edad y

procedencia. Nicaragua, Enero 1996 - Diciembre

2006
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Grafica3 Distribucion por procedenciade casos de LLA.
Nicaragua, Enero 1996-Diciembre 2006
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Grafica4 Distribucion de casos de LLA caracteristicas de

121 casos diagnosticados 2005y 2006
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Grafica 5. Distribuciéon de antecedentes de habitos de alcoholismoy
tabaquismo de madres de ninos con Leucemia Linfoide
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Mapa de casos de Leucemia Linfoide Aguda 2005-2006
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