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RESUMEN

Introduccion: la leucemia es una enfermedad caracterizada por la infiltracion de
células malignas del sistema hematopoyético a la medula 6sea y otros tejidos. El
95% de las leucemias infantiles son agudas, de las cuales el 75% son linfoides y
25% mieloblasticas. En Colombia y Latinoamérica existen pocos estudios que
caractericen las leucemias pediatricas, el conocimiento de un perfil de los
pacientes que padecen esta enfermedad y sus factores asociados ayudaria a
mejorar las intervenciones en salud de esta poblacion. Objetivo: describir el perfil
clinico, genético y epidemiolégico de una cohorte retrospectiva de pacientes
pediatricos con leucemia en el Instituto Médico de Alta Tecnologia IMAT
ONCOMEDICA.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional de una cohorte retrospectiva en
la totalidad de sujetos que cumplieron los criterios diagnésticos. Las variables
categoricas se describieron con frecuencias y las continuas con medidas de
resumen. La identificacion de los factores asociados con el tipo de leucemia
(linfoide o mieloide aguda) se realiz6 mediante Chi-cuadrado de Pearson y U de
Mann-Whitney; el ajuste multivariado se realiz6 mediante regresion logistica. Los
andlisis se realizaron en SPSS 27.0

Resultados: el 54,8% de los pacientes diagnosticados fueron del sexo masculino
con mayor proporcién entre 1-5 afios (38,7%). Los signos y sintomas mas
prevalentes fueron fiebre (73,4%), palidez (33,1%), astenia (27,4%) y adinamia
(21,8%); 79,8% presentd esplenomegalia y 4,8% alteracion del sistema nervioso
central. El 83,1% correspondié a leucemia linfoblastica aguda y 14,5% leucemia
mieloide aguda. La alteracion citogenética y molecular mas frecuente fue la t
(9;22) que genera el gen de fusion BCR/ABL. El tipo de leucemia presento
asociacion estadistica con la presencia de esplenomegalia (mayor en LLA),
clasificacion de riesgo (mayor en LMA) y niveles de hemoglobina y leucocitos

(mayor en LLA).



Conclusion: se hallé6 una mayor proporcion de LLA con predominio del precursor
B, se identificaron caracteristicas sociodemograficas y clinicas relevantes para
priorizar algunos grupos y generar hipétesis sobre posibles factores de riesgo para
posteriores estudios etioldégicos que complementen los conocimientos meédicos de
esta poblacion. Ademas, los hallazgos de este perfil de salud pueden contribuir a
mejorar programas clinicos y de salud publica en este grupo, con el fin de
garantizar un diagnéstico y atenciéon mas oportuno, evitar complicaciones en los
pacientes y la progresion de la enfermedad, disminuir los sobrecostos de la

atencion y mejorar el prondstico y sobrevida de los pacientes.

Palabras clave: Pediatria, leucemia linfoblastica, leucemia mieloide aguda, perfil

epidemiolégico.



ABSTRACT

Introduction: leukemia is a disease characterized by the infiltration of malignant
cells of the hematopoietic system into the bone marrow and other tissues. 95% of
childhood leukemias are acute, of which 75% are lymphoid and 25% myeloblastic.
In Colombia and Latin America there are few studies that characterize pediatric
leukemias; knowledge of a profile of patients suffering from this disease and its
associated factors would help improve health interventions in this population.
Objective: to describe the clinical, genetic and epidemiological profile of a
retrospective cohort of pediatric patients with leukemia at the IMAT ONCOMEDICA
High Technology Medical Institute.

Methodology: An observational study of a retrospective cohort was carried out in
all subjects who met the diagnostic criteria. Categorical variables were described
with frequencies and continuous variables with summary measures. The
identification of the factors associated with the type of leukemia (lymphoid or acute
myeloid) was performed using Pearson's Chi-square and Mann-Whitney U;
multivariate adjustment was performed using logistic regression. Analyzes were
performed in SPSS 27.0

Results: 54.8% of the diagnosed patients were male, with the highest proportion
between 1-5 years (38.7%). The most prevalent signs and symptoms were fever
(73.4%), paleness (33.1%), asthenia (27.4%) and adynamia (21.8%); 79.8%
presented splenomegaly and 4.8% central nervous system alteration. 83.1%
corresponded to acute lymphoblastic leukemia and 14.5% to acute myeloid
leukemia. The most frequent cytogenetic and molecular alteration was the t (9; 22)
that generates the BCR / ABL fusion gene. The type of leukemia was statistically
associated with the presence of splenomegaly (higher in ALL), risk classification

(higher in AML), and hemoglobin and leukocyte levels (higher in ALL).

Conclusion: a higher proportion of ALL with precursor B predominance was
found, relevant sociodemographic and clinical characteristics were identified to

prioritize some groups and generate hypotheses about possible risk factors for



subsequent etiological studies that complement the medical knowledge of this
population. In addition, the findings of this health profile can contribute to improving
clinical and public health programs in this group, in order to guarantee a more
timely diagnosis and care, avoid complications in patients and the progression of
the disease, reduce cost overruns of care and improve the prognosis and survival

of patients.

Key words: Pediatrics, lymphoblastic leukemia, acute myeloid leukemia,

epidemiological profile.



INTRODUCCION

El cancer infantil es una problematica de salud publica que afecta a los paises de
bajos ingresos donde se presenta una alta incidencia de 155,8 por millén de
personas cada afio; ademas, se cuentan con escasos recursos en los sistemas de
salud para su intervencion. En los paises de bajos ingresos es la segunda causa

de muerte en menores de 20 afios (1).

Anualmente se diagnostican alrededor de 300.000 casos de cancer infantil entre
los 0-19 afios (1). En el mundo se han reportado casos de muerte por cancer
pediatrico hasta de 79.956 fallecidos. A esto se suma que el cancer representa
una alta proporcion en el total de muertes infantiles; por ejemplo, en Estados
Unidos se presenta el fallecimiento de 12.400 niflos cada afio, siendo mayor la
proporcién en diagnosticados con leucemia (2).

En América Latina y el Caribe se registran incidencias de cancer infantil de 128,5
por cada millébn de personas, en Argentina y en Brasil de 156,9 casos nuevos por
millon en menores de 18 afios(3). La leucemia constituye el cAncer mas frecuente
en la infancia y del 30 al 38 % de las neoplasias malignas en menores de 15 afios,
con estimaciones que refieren que cada afio se producen cerca de 160 mil casos

nuevos en todo el mundo con una letalidad aproximada del 56%(3).

En adicién a lo anterior, se debe tener presente que en Colombia aun no existe un
registro que permita conocer con precision la carga de la enfermedad por cancer;
sin embargo, algunas estimaciones indican que se presentan aproximadamente
2.080 casos nuevos por afio de pacientes pediatricos, de los cuales 500
corresponde a LLA (4), con una tasa de incidencia ajustada por edad de 6 casos
nuevos x 100.000 en nifios y 5,6 casos en nifias. De las muertes por cancer en

menores de 15 afios registradas en 2005 el 45% correspondio a leucemias(5).

La leucemia es una enfermedad caracterizada por la infiltracion de células
malignas del sistema hematopoyético a la medula 6sea y otros tejidos. La

leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa el 75-85% de las leucemias en
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menores de 18 afios y el pico maximo de incidencia se establece entre los 2 y 5
afios con un predominio ligero en varones, en paises con variabilidad poblacional

se ha observado una mayor incidencia en la raza blanca(6).

La LLA tiene una rapida evolucion clinica, algunas infecciones cronicas
constituyen un factor de riesgo para este tipo de cancer, aunque los datos actuales
estiman que el 10% de los nifios que la padecen tienen una predisposicion
genética(7). Segun las etapas de linaje, maduracion y al grado de especificidad de
los antigenos expresados en las células leucémicas, el 85% de los casos
pertenece a inmunofenotipo de células B, mientras que el 15% tiene
inmunofenotipo de células T(8).

La mayoria de los sintomas de las leucemias agudas estan relacionados con la
infiltracion de la medula 6sea por blastos; palidez y astenia causadas por la
anemia; equimosis y petequias por la trombocitopenia, e infecciones a repeticion
gue no responde a tratamiento por la alteracion de la linea blanca. El 65% de los
pacientes con LLA presenta algun grado de hepatoesplenomegalia y en algunas
ocasiones por la infiltracion de la medula ésea se pueden presentar dolores éseos

y artralgias(9).

Dentro del prondstico de las leucemias agudas pediatricas intervienen factores
biolégicos, clinicos, epidemiolégicos, entre otros. Por ejemplo, se debe tener
presente que las anormalidades citogenéticas de los blastos son un importante
componente para la estratificacion del riesgo de estos pacientes, al tiempo que
otros factores sociales y economicos, relacionados con barreras de acceso y el
abandono del tratamiento, aumentan considerablemente la mortalidad por esta

causa (5).

A lo anterior se suman otras variaciones sociodemograficas potencialmente
relacionadas con los desenlaces mas frecuentemente hallados en estos pacientes.
En este orden de ideas, un estudio realizado en un hospital de Guayaquil Ecuador
en una cohorte retrospectiva de 101 pacientes, se determiné que 51,5% eran

mujeres y que la edad promedio al diagnostico fue de 5,5+2,1 afios (10); mientras
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que otro trabajo similar en una clinica de alta complejidad en Colombia, pudo
determinar que el 90% de la leucemias pediétricas diagnosticadas correspondio a
LLA, la edad promedio al diagnéstico fue de 4,8 afios y el 90% provenian de la
zona urbano (11). Pese a las caracteristicas identificadas en los estudios previos,
se debe tener presente que en los paises de ingresos medios y bajos existen
deficiencias en los registros de cancer infantil, por lo cual no se dispone de buenos
perfiles de salud de pacientes pediatricos con leucemia, evidenciando la
necesidad de subsanar esta falencia mediante investigaciones en este campo que
permitan identificar los factores que pueden incidir en la progresion y

supervivencia de los nifios con cancer(1).

Especificamente en el departamento de Cérdoba, son escasas las investigaciones
sobre los perfiles de salud (clinico, genético y epidemiolégico) en este tipo de
patologias. Segun datos del sistema de vigilancia epidemioldgica (SIVIGILA) en el
2016 y 2020, se reportaron 222 casos nuevos de cancer en menores de 18 afios,
y aunque el cancer infantil es poco frecuente y solo representa entre el 0,5y 3%
de las neoplasias malignas, constituye en la segunda causa de muerte en la
poblacion menor de 19 afios. Estos datos, sumados a la escasa investigacion en
este grupo poblacional, representan un grave problema de salud publica, dado que
este tipo de cancer genera alta mortalidad infantil, afios de vida perdidos,
deterioro de la calidad de vida de los menores y sus familias, impactos
econdmicos negativos para las familias y el Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS), entre otros factores que deben intervenirse (11).En este orden
de ideas, se debe resaltar la labor del Instituto Medico de Alta Tecnologia IMAT,
un centro de la alta complejidad que oferta servicios médicos especializados en el
area de la oncologia clinica en el departamento de Cordoba y su area de
influencia. Este es el principal centro de referencia para este tipo de paciente, por
tal razon es el lugar indicado para la realizacién de investigaciones como esta,
dado que la informacién de esta institucion permite conocer el perfil de la

poblacion pediatrica atendida con diagnostico de leucemia.
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1. OBJETIVOS.

1.1 Objetivo General

Describir el perfil clinico, genético y epidemiolégico de los pacientes pediatricos

con

leucemia atendidos en el Instituto Médico de Alta Tecnologia IMAT

ONCOMEDICA Monteria y su asociacion con caracteristicas sociodemograficas
en el periodo 2017-2019.

1.2 Objetivos Especificos

Determinar  las  caracteristicas  sociodemogréficas, clinicas vy

epidemioldgicas de los pacientes pediatricos con leucemia.

Describir las caracteristicas citogenéticas y moleculares de los pacientes

pediatricos con leucemia.

Explorar la asociacién entre las caracteristicas clinicas, genéticas y
epidemiologicas de la poblacibn de estudio y sus variables

sociodemogréficas.

Identificar las variables sociodemograficas que podrian explicar la presencia

de los diferentes subtipos de leucemias en la poblacion de estudio.

18



2. MARCO REFERENCIAL

2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 Generalidades sobre el cancer

El cancer es un proceso de crecimiento incontrolado de células que pueden
diseminarse y aparecer en cualquier parte del cuerpo, pueden invadir cualquier

tejido y provocar metastasis en puntos distantes del organismo(2).

Es una de las principales causas de mortalidad entre la poblacion de 1-14 afios en
Colombia y aunque representa solo una pequefia proporcion (0.5-3%) de la carga
de enfermedad por cancer en la poblacion, el 84% de estos ocurren en paises de

bajos y medianos ingresos donde esta el 90% de la poblacién infantil(12).

La etiologia del cancer es multicausal y es necesario la interaccién de factores
genéticos, ambientales y de estilo de vida para ocasionar un tipo especifico de
tumor, en los nifios las leucemias son el principal tipo de cancer seguido de los

tumores del sistema nervioso central y los linfomas(6).

Factores de riesgo de cancer infantil. Un factor de riesgo puede definirse como
cualquier caracteristica, rasgo o exposicion de un individuo que aumente su
probabilidad de sufrir una enfermedad(9).En el caso del cancer infantil se

diferencian dos grandes grupos de factores: genéticos y ambientales(13).

Factores de riesgo genéticos. Algunos sindromes genéticos aumentan la
predisposicién del individuo que las padece a desarrollar cancer. Existen
determinadas alteraciones cromosomicas que pueden aumentar el riesgo de

cancer infantil(13). Entre ellas estan las enunciadas en la tabla 1.
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Tabla 1. Factores de riesgo genético para cancer infantil

ENFERMEDAD TIPO DE LEUCEMIA
SINDROME DE DOWN LLA, LMA
ANEMIA DE FANCONI LMA
ATAXIA -TELEANGIECTASIA LLA
SINDROME DE BLOOM LLA, LMA
NEUROFIBROMATOSIS TIPO | LMA, LMC JUVENIL
SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH LMA
AGAMMAGLOBULINEMIA CONGENITA LIGADA A X LLA
DEFICIENCIADE Ig A LLA
SINDROME DE KOSTMANN LMA
SINDROME DE TURNER LMA
SINDROME DE POLAND LLA
SINDROME DE KLINEFELTER LMA
SINDROME DE LI-FRAUMENI LLA

LMA: LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA, LLA: LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA, LMC: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
FUENTE SUQUIA 2014

Factores de riesgo ambientales. Entre los factores ambientales implicados en el

cancer se encuentran agentes fisicos, quimicos y biol6gicos(13).

Agentes fisicos. Son manifestaciones de energia presente en el entorno, que
tienen la capacidad de interactuar con la materia produciendo diferentes cambios y
dafos en las personas. Las radiaciones ultravioletas son un factor conocido para
riesgo de cancer cutaneo sobretodo en relacién con factores genéticos como la
ausencia de melanocitos y el albinismo(14). Las radiaciones ionizantes pueden
generar cambios en las moléculas y causar lesiones en tejidos bioldgicos e incluso

efectos en el material genético(13).

Agentes guimicos. Son aquellas sustancias organicas o inorganicas, naturales o
sintéticas y carentes de vida propia que, estando presentes en el medio, pueden
ser absorbidas por el organismo y causar efectos adversos a las personas
expuestas. Entre los agentes quimicos capaces que ocasionar un proceso
carcinogénico se encuentran los compuestos bencénicos, alquilantes y algunos
compuestos hormonales. Otra fuente de agentes quimicos teratbgenos son los
propios tratamientos oncoldgicos que combinados con radioterapia pueden

ocasionar cancer(14).
20



Agentes biolégicos. Es un organismo, como una bacteria, un virus, un parasito,
un hongo, etc., con la capacidad de afectar de manera adversa la salud de los
humanos en diversos modos. Existen virus con capacidad de producir neoplasias
ya sea de forma directa o disminuyendo la capacidad inmunitaria de la persona
infectada, entre los agentes infecciosos se tienen: algunos retrovirus como virus
linfotropico humano 1y Il (HTLV |y Il), virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
de Epstein Barr, de la Hepatitis B y C y virus del Papiloma Humano. También

bacterias como el Helicobacer pilory , entre otras(13).

2.1.2 Generalidades sobre leucemia

Las leucemias pueden definirse como un grupo de enfermedades malignas que se
caracterizan por una proliferacién incontrolable de células como consecuencia de
cambios genéticos que afectan los procesos de proliferacion, diferenciacion, auto-

renovacion, maduracion y evasion de la apoptosis(15) (14).

La leucemia es el cadncer mas comun durante la infancia, para ser clasificada
muestra una gran variedad de caracteristicas basadas en el tipo de células
productoras o grados de maduracion. De acuerdo con el linaje puede ser de origen
linfoblastico o mieloblastico. La leucemia linfoblastica es aquella que se origina del
linaje linfoide ya sea linfocitos B o T, mientras que la leucemia mieloblastica deriva
del linaje mieloide: glébulos rojos, neutrofilos, basofilos, eosinodfilos, monocitos y
plaquetas. Segun la funcionalidad celular se pueden clasificar en aguda o
cronica(16).

Existen varios tipos de clasificacion, en la actualidad la organizaciéon mundial de la
Salud (OMS) las clasifica teniendo en cuenta aspectos morfoloégicos, citoquimicos,

inmunofenotipicos, citogenéticos y genética molecular.

Morfologico: Este aspecto fue el que se utilizd por primera vez por el grupo

Francés-Americano-Britanico (FAB) para clasificar las leucemias. Tiene en cuenta
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las caracteristicas de los blastos en sangre periférica (SP) y médula ésea (MO),

asi como los resultados de las tinciones citoquimicas(6).

Inmunofenotipo: El inmunofenotipo por citometria de flujo es un método preciso y
objetivo para la evaluacibn cuantitativa y cualitativa de las células
hematopoyéticas. En leucemias, se usa principalmente para determinar el linaje de
los blastos y para evaluar la enfermedad minima residual (EMR) después de la

quimioterapia (17).

Citogenética: Es el estudio de los cromosomas tanto en numero como en
estructura. Muchas de las alteraciones citogenéticas son caracteristicas de una
enfermedad en particular o de un subtipo de la enfermedad. Por ello, alteraciones
cromosOmicas especificas, especialmente en hematologia, proveen informacién
para diagnostico, prondstico y/o para el tratamiento, ya que son verdaderos
biomarcadores para cancer humano (18). En la tabla 2 se enuncian algunas de las

alteraciones citogenéticas mas frecuentes en la LLA.

Tabla 2. Translocaciones cromosémicas mas frecuentes en LLA

TRASLOCACION FRECUENCIA GENES CARACTERISTICAS
AFECTADOS

1(1:19)(923;p13) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B hiperleucocitosis. Necesario
tratamiento intensivo

1(9:22)(q34;p11) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia. Tratamiento
imatinib. Hiperleucocitosis

t(4:11)(921;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B. Asociada a LLA lactante.
Hiperleucocitosis. Pronéstico pobre

t(12:21) (P13;922) 25% de las TEL-AML Fenotipo B. Buen prondstico.

LLA Pre B

Fuente: Atienza (2016).

Genética molecular: Es el campo de la genética que estudia la estructura y la
funcién de los genes a nivel molecular. Gracias al estudio que acompafa las
diferentes mutaciones en las diferentes leucemias, se ha comprendido, aungue no
completamente el papel que desempefian estos genes criticos. En la t (8;21) (q22;
g22) e inv(16) (p13g22), cuyos productos de fusion son RUNX1/RUNXI1T1 y
CBFB/MYH11, respectivamente, se involucran proteinas de la familia de factores

de transcripcion de unién nuclear (core binding factors CBF),que se requieren en
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la ontogenia hematopoyética y son reguladores claves en diversos pasos de la

hematopoyesis(19).

2.1.2 Estratificacion del riesgo. La estratificacion del riesgo es de suma
importancia en las leucemias, ya que las terapias son cada vez mas especificas
para cada paciente. Mediante el uso de un tratamiento basado en el riesgo, se
pueden proporcionar tratamientos menos toxicos para pronosticos mas favorables
y de mayor riesgo, mejorando los resultados e intensificando la terapia desde el
principio. La actual estratificacion de riesgo y los programas de tratamiento en LLA
incluyen edad, sexo, recuento de glébulos blancos, afectacién del sistema
nervioso central, aberraciones citogenéticas definidas y niveles de la carga de
EMR (20).

Pacientes que estan entre las edades de 1 a 10 afios al momento del diagndstico
y un recuento leucocitario <50.000/mm?3, se consideran que tienen riesgo estandar
de la enfermedad. Como grupo, estos pacientes tienen una tasa de supervivencia
> 80%. Pacientes menores de 1 afio o mayores de 10 afios al momento del
diagndstico, o con un recuento leucocitario 2 50.000/mm?3, se consideran de alto
riesgo y requieren regimenes de tratamientos mas intensos. En particular,
pacientes menores de 1 afio con leucemia tienen una enfermedad muy agresiva y

existen tratamientos especificos para este grupo (21).

Las anormalidades citogenéticas dentro los blastos, son un importante
componente de estratificacion de riesgo para pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de linaje B (LLA-B). Las anormalidades pueden clasificarse en favorables,
desfavorables o intermedias. Entre los factores favorables incluyen t (12;21), que
da como resultado el gen de fusibn ETV6-RUNX1 o hiperdiploidia (> 50
cromosomas por celula leucémica). Entre las desfavorables se incluyen t (9; 22),
conocida como "Cromosoma Filadelfia", que resulta en la produccién del gen de
fusion BCR-ABL. Otras anormalidades desfavorables incluyen hipodiploidia (<44

cromosomas por célula), reordenamiento del gen MLL ubicado en el cromosoma
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11923 y amplificacion intracromosémica del cromosoma 21. Cualquiera de estas
anormalidades conducirian a una enfermedad que se considera de alto riesgo,

independientemente de la edad inicial y del recuento leucocitario(9) (Tabla 3).

Tabla 3. clasificacion de riesgo de leucemia linfoblastica aguda de células B

Resumen de la clasificacién de riesgo de leucemia linfoblastica aguda de células B

Factor de riesgo Favorable Desfavorable
Grupo de riesgo del NCI Edad: 1-10 afios Edad: <1 afio y 210 afos
WBC <50 x 103/ pL WBC =50 x 103/ pL

Citogenética e Hiperdiploidia e Hipodiploidia

e Trisomia4y10 o 1(9;22)

o 1(12;21) e Reordenamiento de MLL

o IAMP21

Otras caracteristicas SNC o Enfermedad testicular
Enfermedad residual minima <0.01% en el dia 29 20.01% en el dia 29 medula ésea

medula 6sea
NCI: instituto nacional de cancer, SNC: sistema nervioso central, WBC: recuento de leucocitos

Fuente: Alperstein 2015.

2.1.3 Leucemias pediatricas

Las leucemias agudas son mas comunes en la poblacién infantil y se diferencian
de la poblaciéon adulta por la sintomatologia, cuadro clinico, comportamiento y

supervivencia, que puede ser un 30% mayor (14).

Las leucemias mas comunes durante la edad infantil son la LLA, que corresponde
al 80% vy la leucemia mieloblastica aguda (LMA) que presenta una frecuencia del
15-25%(6).

De todos los casos de cancer infantil diagnosticados en el mundo, casi un tercio
corresponde a leucemia, lo que la convierte en la forma mas comun de este tipo

de cancer.(22).

2.1.4 Clasificacion de las neoplasias linfoides. Las neoplasias linfoides pueden
clasificarse segun el linaje de precursores gue este comprometido ya sea el linaje
de células B o T. Las células blasticas se caracterizan por ser de tamafio mediano
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con escaso citoplasma, ndcleo con cromatina moderadamente condensada a
dispersa con nucléolos discretos, que implican la medula 6sea y sangre, Yy
ocasionalmente presentan afectacion primaria de ganglios o sitios extranodales. El
término linfoma se usa cuando el proceso esta confinado a una lesidon masiva sin o
con una evidencia minima en sangre y meédula 6sea. Con médula extensa y
afectacion sanguinea, el termino apropiado es leucemia. Si un paciente se
presenta con una lesion masiva y linfoblastos en la médula ésea, la distincion
entre leucemia y el linfoma es arbitraria. En muchos protocolos de tratamiento, un

valor de >25% de blastos en médula 6sea se utiliza para definir leucemia(23).

2.1.4.1 Leucemial/linfoma linfoblastica aguda. La LLA es una neoplasia de
células precursoras (linfoblastos) que se clasifican segun su linaje, ya seaB o T,
con afeccién a médula 6sea y/o a sangre periférica (Figura 1). En su morfologia el
linfoblasto se caracteriza por ser una célula de tamafio pequefio a mediano, con

escaso citoplasma, cromatina dispersa y en ocasiones con nucléolo visible(24).

La LLA es el cancer pediatrico mas comun en paises occidentales de la cual la
LLA-B es la méas prevalente, representando el 80% de los casos(25).

La etiologia de la LLA infantil es desconocida en gran parte, y posiblemente puede
ser el resultado de interacciones entre exposiciones exdgenas y / o endoégenas y
susceptibilidad genética. Las causas genéticas representan una pequefia
proporcion de casos y aunque la mayoria pueden originarse en el Gtero son

necesarias otras exposiciones para su aparicion(26)(27).

Algunos factores se han relacionado con el riesgo de padecer LLA, como lo son
las radiaciones ionizantes, la exposicion pre y postnatal a los rayos x, algunas
infecciones producidas por virus (Epstein Barr, Citomegalovirus, HTLV-1),
exposicion a hidrocarburos y pesticidas durante el embarazo, algunas
enfermedades genéticas como sindrome de Down, de Shwachman, de Bloom,
ataxia telangiectasia, polimorfismos genéticos hereditarios y los portadores de una

translocacién que afecta los cromosomas 15y 21(28).
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Los signos y sintomas de la LLA son muy variados y reflejan el grado de
infiltracion de la medula 6sea por parte de células blasticas. Pueden presentarse
palidez, astenia y adinamia causadas por la anemia, sindrome purpurico
hemorragico, fiebre, hepatoesplenomegalia como consecuencia de la infiltracion.
Se pueden manifestar dolores 0seos y artralgias, algunos pacientes debutan con

masa mediastinica, especialmente los de LLA de estirpe T(LLA-T)(9)(29).

LAL de celulas B

| Pre-B temprana Pre-B transicional | Linfocito B Maduro
TdT+ TdT+ TdT- HLA DR+
HLA DR+ HLA DR+ HLA DR+ D19+
Progenitor CDI1%+ CD1%+ CD1%+ CD20+
linfoide CDI0{CALLA)+ CDI0+ CcD20+ CR2
CD34+ CD2+ IgCp+ Kok
Ig citplazmatica p + IgS p+
- KY h-
LAL delcélulas T
& TdT+ - . . . = e
CLluIa_ CD3gs l Timocito mmaduro Timocito Timocito tardio l Linfocito T maduro
hematopoyética intermedio
plunpotencial
TdT+ TdT+ TdT+ D3+
CD7T+ DT+ DT+ CD4+ o CDE+
s D2+ D2+ D7+
CD3- D1+ CD4+ o CDE+ i+
CDI- D3 i+
CD3citoplasmatico + CD+ yio CDE+ D3+
CDi+ D5+
Figura 1. Modelo de diferenciacion linfocitaria basado en los estados de

maduracion y desarrollo.

Fuente: Atienza 2016.

Leucemia/ linfoma linfoblastico B, no especificada de otra manera (NOS). La
leucemia/linfoma linfoblastico B (LLA/ LBL) es la neoplasia mas comun durante la
infancia y unas de las principales causas de muerte relacionada con cancer en
nifios y adolescentes. Surge de una expansion monoclonal u oligoclonal de células
B precursoras malignas en medula 6sea (30). Generalmente afecta a nifios

menores de 6 afos, pero también puede afectar a mayores y adultos. Su
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incidencia global es de 1-5 por cada 100.000 personas x afio. Los pacientes con
LLA/LBL tienen signos y sintomas relacionados con la infiltracion de la medula

O0sea como artralgias, citopenias con o sin aumento del nimero de leucocitos(31).

Su etiologia es desconocida y existe un mayor riesgo en nifios con sindrome de
Down y otros trastornos genéticos constitucionales. La LLA/LBL es de buen
prondstico en nifios y de un pronéstico menos favorable en adultos,
aproximadamente el 80% de los nifios parece estar curado vs <50% de los
adultos; a mayor edad del paciente, mayor sera el recuento inicial de glébulos

blancos con una respuesta lenta inicial al tratamiento(23).

Inmunofenotipo. La célula precursora B se define por tener un inmunofenotipo
gue esta compuesto por marcadores de linaje B que incluye CD19, CD79ay CD22
citoplasmatico, CD24, Pax5 y CD38 moderado, expresion frecuente de CD10,
desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT) y CD34. También un CD45 que puede
no estar o estar expresado en forma débil(32).

Leucemia / linfoma linfoblastico B con anormalidades genéticas recurrentes.
Son un grupo de enfermedades que se caracterizan por anormalidades genéticas
recurrentes, que incluyen translocaciones balanceadas y alteraciones en los
cromosomas que involucran tanto la estructura como el nUmero, estan asociadas
con distintivos clinicos o propiedades fenotipicas y tiene grandes implicaciones

pronosticas(23).

Leucemia/ linfoma linfoblastico con t (9; 22) (q34; ql11); BCR-ABL1. Es una
neoplasia de linfoblastos que comprenden al linaje de células B y se caracteriza
por la fusién entre el gen BCR (breakpoint cluster region) en el cromosoma 22 y el
oncogén ABL 1 en el cromosoma 9, de este modo se genera el oncogén BCR-
ABL, que codifica una proteina que tiene mayor actividad quinasa que la proteina
normal ABL(33). (figura 2.)
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La LLA-B con BCR-ABL1 es mas comun en adultos que en nifios, representa el
25% de las leucemias agudas en adultos, pero solo 2-4% de los casos infantiles.
Tanto en nifilos como en adultos, la LLA-B con BCR-ABLL1 tiene el peor prondstico
de los principales subtipos citogenéticos de LLA. Su mayor frecuencia en adultos

explica en parte del resultado relativamente pobre en estos (23).

Changed chromosome 9

Normal
chromosome 9 Chromosomes break
Changed
chromosome 22
Normal (Philadelphia
chromosome 22 g chromosome)
- ber-abl

Figura 2. Translocacién (9; 22) (q34; q11); BCR-ABL1

Fuente: Ansar 2015

Leucemia/ linfoma linfoblastico-B con t (v; 11g23.3); KMT2A reordenado.
También llamada MLL, es una neoplasia que compromete el linaje de células B,
caracterizada por una translocacién entre KMT2A en la banda 11q;23, es la
leucemia mas comun en lactantes de edad avanzada < 1 afio y es menos comudn
en niflos mayores, los pacientes con este tipo de leucemia presentan recuentos de
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glébulos blancos muy altos, con mayor incidencia y afectacion del SNC y se

relacionan con aumento del riesgo de fracaso al tratamiento(34).

Leucemia / linfoma linfoblastico-B con t (12; 21) (p13.2; q22.1); ETV6-RUNX1.
Es una neoplasia de linfoblastos de células B que albergan una translocacion
entre ETV6(también llamado TEL) en el cromosoma 12 y RUNX1(también llamado
AML1) en el cromosoma 21, como resultado de la translocacion se origina un gen
hibrido que da lugar a la sintesis de una proteina también hibrida, la proteina de
fusion ETV6/RUNX1, cuyo extremo N-terminal es un segmento del gen TEL y el C-
terminal es un segmento del gen AML 1. Este tipo de leucemia no es comdn en
lactantes, pero si lo es en nifios, donde representa el 25% de las LLA-B en este
grupo y va disminuyendo su frecuencia hasta el punto que es raro en la edad
adulta. Este tipo de translocacion tiene un prondstico muy favorable y se observa

una curacion en mas del 90% de los nifios(35)(23).

Leucemia / linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia. Es una neoplasia de
linfoblastos de linaje de células B, caracterizada por el cariotipo hiperdiploide (>50
y <66 cromosomas), generalmente sin translocaciones y otras alteraciones
estructurales. Es mas comun en nifios donde representa el 25% de los casos de
LLA-B, tiene un prondstico favorable con una tasa de curacion >90%, no se ve en

lactantes y es poco comun en adultos, 7-8% de los casos(36).

Leucemia / linfoma linfoblastico B con hipodiploidia. Es una neoplasia de
linfoblastos de linaje de células B en el que los blastos contienen menos de 46

cromosomas, esta dividida en tres 0 a veces cuatro subtipos:
e LLA casi haploide (23-29 cromosomas)
e LLA hipodiploides bajos (33-39 cromosomas)
e LLA hipodiploides altos (40-43 cromosomas)
e LLA casidiploide (44-45 cromosomas)

Esta ultima casi no se incluye en la categoria de LLA hipodiploide, al menos para

fines de tratamiento, ya que no comparte las pobres caracteristicas pronosticas de
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las otras tres categorias. La LLA hipodiploide representa el 5% de todos los casos

de LLA y por lo general tienen un mal pronéstico(37).

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t (5; 14) (q31.1; q32.1); IGH/ IL3. Es una
neoplasia de linfoblastos de linaje de células B que se caracterizan por una
translocacion en IL3 y un gen IGH que da como resultado una eosinofilia variable,
es una enfermedad rara que representa menos del 1% de los casos de LLA y ha
sido reportada tanto en nifios como en adultos. Su prondéstico no es diferente al de
otros tipos de LLA(23).

Leucemia / linfoma linfoblastico B con t (1; 19) (q23; p13.3); TCF3-PBX1. Es
una neoplasia de linfoblastos de linaje de células B que se caracteriza por una
translocacion entre TCF3 (también conocido como E2A) en el cromosoma 19 y
PBX1 en el cromosoma 1, es relativamente comdn en nifios representando el 6%
de los casos de LLA-B. Este tipo de leucemia inicialmente se asocié con un mal
prondéstico, pero se supera facilmente con la terapia intensiva moderna, aunque

puede haber mayor riesgo de recaida del SNC en estos pacientes(38).

Leucemia / linfoma linfoblastico B BCR-ABL 1-like. Es una neoplasia de
linfoblastos de linaje de células B que carecen de la translocacion BCR-ABL 1
pero que muestra un patron de expresidbn génica muy similar, este tipo de
leucemias comunmente tienen translocaciones que involucran otras tirosinas
quinasas o tienen alternativamente otras translocaciones como CRLF2 0 menos
comun reordenamientos que llevan a un truncamiento y activacion por EPOR.
(39).

Leucemia / linfoma linfoblastico B con iAMP21l. Es una neoplasia de
linfoblastos de linaje de células B que se caracteriza por la amplificacién de una
porcion del cromosoma 21 detectada por Hibridacion fluorescente in situ (FISH)
con una sonda para RUNX1 que revela mas de 5 copias del gen (0 mas de 3
copias adicionales en un solo cromosoma anormal 21), es mas frecuente en nifios
con LLA, sobretodo en nifios mayores que presentan bajo recuento de glébulos

blancos y representa el 2% de los casos de LLA-B(40)(23).
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Leucemia / linfoma linfoblastico T. La leucemia/ linfoma linfoblastico T (LLA-T)
es una neoplasia de linfoblastos de linaje de células T, que involucra la medula
0sea, la sangre o se presenta como una masa de tejido que compromete el timo,
los ganglios linfaticos o sitios extraganglionares (41). Este tipo de leucemia es
menos comun que la LLA-B y representa aproximadamente el 15% de las
leucemias agudas infantiles, es mas comudn en adolescentes que en nifios

pequefios y mas comun en hombres que en mujeres(23).

La LLA-T se presenta con un alto conteo leucocitario y a menudo debuta con una
masa mediastinica y a veces como una emergencia respiratoria u otra masa de
tejido, también son comunes la linfadenopatia y la hepatoesplenomegalia. Es una
enfermedad clinicamente agresiva, los pacientes a menudo tienen caracteristicas
clinicas de alto riesgo como edad avanzada, recuento alto de leucocitos u otras
indicaciones de alta carga tumoral y afectacion del SNC. En general los pacientes
con LLA-T tienen un mal prondstico; sin embargo, los protocolos de quimioterapia
intensificada han aumentado la tasa de curacién a aproximadamente el 75% en

pediatricos y al 50% en adultos(42).

Inmunofenotipo. Uno de los primeros marcadores de la LLA-T es el CD7, pero el
mas especifico es el CD3. ElI CD3 citoplasmatico se expresa antes de la
diferenciacion de células T por ende es mas util pero el de superficie es el mas
especifico, son generalmente TdT positivo con una expresiéon variable de CD1a,
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, y CD8, aunque también se ha observado positividad
de CD79a en aproximadamente el 10% de los casos(23)(16).

Anomalias citogenéticas y oncogenes. En la LLA-T se encuentra un cariotipo
anormal en 50-70% de los casos, los genes involucrados mas comunmente
incluyen los factores de transcripcion TLX1 (también llamado HOX11) en 10g24,
que participa en el 7% de los casos infantiles y 30% de los adultos, y TLX3
(también llamado HOX11L2) en 5935, que participa en el 20% de la infancia y 10-
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15% de los casos de adultos(41). En la tabla 4. se describen las anomalias

citogenéticas mas recurrentes en la LLA-T

Tabla 4. Anomalias cromosOmicas recurrentes en la leucemia aguda

linfoblastica T

Principales lesiones cromosémicas recurrentes en la leucemia aguda linfoblastica T

Gen afectado

gue definen subgrupos moleculares

Lesion cromosémica

Frecuencia(%)

HOXA-RCTR Inv(7)(p15;934); t(7;7)(p15;934) 3
HOXA(SET- del9g34; inv(14)(g11.2913) 3
NUP214)
HOXA(MLL-ENL) t(11;19)(q23;p13) 1
HOXA(CALM- 1(10;11)(p13;q14) 10
AF10)

TLX1(HOX11) t(10;14)(q24;921); t(7;10)(q34;924) 4-7 (n)/30 (a)
TLX3(HOX11L2) t(5;14)(935;932) 20 (n)/13 (a)
NKX2.1 Inv(14)(q13;932.33); t(7;14)(q34;913) 5
NKX2.2 t(14;20)(q11;p11) 1

TAL1-RCTa/d t(1;14)(p32;q11); t(1;7)(p32;q34) 3
SIL-TAL1 dellp32 9-30
TAL2 t(7;9)(q34;932) 1
LYL1 t(7;19)(g34;p13) <1
OLIG2(BHLHB1) t(14;21)(q11.2;922) Un caso descrito
LMO1 t(11;14)(p15;q11); t(7;11)(q34;p15) 1
LMO2 t(11;14)(p13;q11); t(7;11)(q34;p13);del11p13 6; 3(del)
LMO3 t(7;12)(g34;p12) <1
c-MYB 1(6;7)(q23;934) 6 (n)/7

n: ninos a: adultos

Fuente:Genesca,Rivera y Rivera 2014

2.1.5 Leucemia mieloide aguda. La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
neoplasia que se caracteriza por una proliferacion celular de linaje mieloide, de
origen clonal y que pueden infiltrar medula 6sea, sangre periférica y otros tejidos,
cuando hay acumulacion de estas células en diferentes estados de maduracion
incompleta pueden desplazar a los elementos hematopoyéticos sanos
ocasionando infiltracion medular y extramedular en higado, bazo, piel, encias y
SNC(43).
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La LMA representa el 15-20% de todas las leucemias en la infancia, con una
distribucién bimodal con un pico en la primera infancia y nuevamente en la edad
adulta(44). Afecta mas a hombres que a mujeres en una proporcion de 5/3.4 y
aungue es una enfermedad de baja incidencia, en paises como Estados Unidos es

responsable del 1.2% de las muertes por cancer(43).

La LMA cursa con sintomatologia asociada a la infiltracién de la medula ésea por
parte de los blastos, ocasionando depresion del sistema granulopoyético lo que a
su vez provoca la aparicion de infecciones bacterianas y fungicas con mayor
frecuencia a causa de la neutropenia, entre otras complicaciones como

hemorragias, trombocitopenia y afectaciéon del SNC(45).

El diagnéstico de LMA requiere la identificacion de por lo menos 20% o mas de
blastos mieloides con evaluacion morfolégica en sangre o medula O6sea.
Excepciones a este porcentaje de blastos en el que la LMA se puede diagnosticar
incluye la LMA extramedular aislada (sarcoma mieloide) o la presencia de
alteraciones citogenéticas o moleculares recurrentes que son patognomoénicas
(46).

El diagnéstico de la LMA ha evolucionado en los dltimos 15 afios en gran medida
gracias al analisis citogenético y molecular, la clasificacion de la OMS de 2016

introdujo dos nuevas mutaciones como son la NPM1 y CEBPA(47).
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Tabla 5. Clasificacion de la OMS de LMA y neoplasias relacionadas

Clasificacién de la OMS de LMA y neoplasias relacionadas

Tipos

LMA con anomalias
genéticas recurrentes

Anomalias genéticas

LMA con t (8:21) (g22; g22); RUNX1-RUNX1T1

LMA con inv (16) (p13.1g22) ot (16; 16) (p13.1; g22); CBFB-MYH11
LPA con PML-RARA

LMA cont (9; 11) (p21.3; q23.3); MLLT3-KMT2A

LM con t (6; 9) (p23; g34.1); DEK-NUP214

LMA con inv (3) (g21.3926.2) o t (3; 3) (g21.3; g26.2); GATA2,
MECOM

LMA (megacarioblastico) con t (1; 22) (p13.3; q13.3); RBM15-MKL1
LMA con BCR-ABL1 (entidad provisional)

LMA con NPM1 mutado

LMA con mutaciones bialélicas de CEBPA

LMA con RUNX1 mutado (entidad provisional)

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

Neoplasias mieloides relacionadas con la terapia

LMA no categorizada de
otra manera (NOS)

Sarcoma mieloide

Proliferaciones
mieloides relacionadas
con el sindrome de
Down

LMA con minima diferenciacion

LMA sin maduracion

LMA con maduracion

Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monobléastica / monocitica aguda
Leucemia eritroide aguda

Leucemia eritroide pura

Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

Mielopoyesis anormal transitoria

LMA asociada con sindrome de Down

Abreviaturas: LMA, leucemia mieloide aguda; LPA, leucemia promielocitica aguda; LM,
leucemia mieloide; OMS, Organizacién Mundial de la Salud.

Fuente: World Health Organization. 2017.
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2.1.5.1Leucemia mieloide aguda con anomalias genéticas recurrentes. Las
anormalidades cromosOmicas tanto estructurales como numéricas se pueden
encontrar en el 70% de los nifios con LMA, varios reordenamientos cromosomicos
se han asociado con distintas caracteristicas morfologicas y subgrupos donde se
reconocen parametros importantes para fines de diagndstico y seguimiento, con
implicaciones para definir grupos de riesgo de recaida y seleccionar pacientes que

necesitan una terapia mas intensiva(48).

Las anormalidades genéticas recurrentes en la LMA se asocian con un distintivo
clinicopatologico y tener un significado prondstico, entre las mas comunes se
identifican anomalias equilibradas: translocaciones equilibradas recurrentes que
crean nuevos genes de fusion. Los subtipos mas comunes en esta categoria son
leucemia promielocitica aguda (LPA) con PML-RARA, LMA con t (8; 21) (g22;
022), RUNX1-RUNX1T1; y LMA con inv (16) (p13.1922) o t (16; 16) (p13.1; g22),
CBFB-MYH11. Estas 3 anormalidades citogenéticas son Unicas Yy permite un
diagnoéstico de LMA en casos que tienen menos del 20% de blastos en sangre o

médula 6sea(49).

Alteraciones morfologicas, citogenéticas y genéticas moleculares, son la base de
la clasificacion de la enfermedad y la estratificacion del riesgo en la LMA.
Citogenética convencional y FISH pueden identificar anormalidades en
aproximadamente 50% a 60% de los casos que se pueden estratificar ain mas en
favorable, intermedio, o subgrupos de bajo riesgo. Los casos restantes del 40% al
50% con un cariotipo normal (citogenéticamente normal; CN) son heterogéneos y

pueden llevar una variedad de aberraciones moleculares (50).

Dentro de la nueva actualizacién de la OMS de 2016, se reconocen 11 subgrupos
de leucemia mieloide aguda definidos por la presencia de anomalias genéticas
recurrentes especificas, incluyendo translocaciones balanceadas, fusiones de
genes o mutaciones, ademas de NPM1, CEBPA y RUNX1, cada una de las cuales
define un subtipo especifico de LMA. Pruebas gendmicas adicionales para la
duplicacion en tandem interna FLT3 (ITD), TP53 y ASXL1 también deben hacerse,
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ya que las mutaciones en estos genes tienen importancia prondstica y se han

incorporado en las pautas de consenso de estratificacion de riesgo(46).

Las mutaciones genéticas reconocidas como entidades especificas por la
clasificacion de la OMS de 2016, incluyen las mutaciones NPM1, CEBPA vy
RUNX1. El gen de nucleofosmina (NPM1) es el gen mutado mas frecuentemente
en LMA con cariotipo normal, que comprenden aproximadamente 45%-50% de
todos los casos, con importancia pronostica, junto con mutaciones en otros
genes(51). El gen CEBPA codifica para la union del factor de transcripcion CCAAT
/potenciadora proteina alfa (CEBPA), y la funcion del gen es crucial para
diferenciacion granulocitica. RUNX1 codifica la subunidad alfa de union al ADN del
factor de unién al nuacleo (CBFalpha) que esté involucrado en la diferenciacion
normal de las células hematopoyéticas. También tiene propiedades supresoras de
tumores y la pérdida de la funcién contribuye a la tumorigénesis en los canceres
mieloides(51).

2.1.5.2 Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados con
mielodisplasia. Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados con
mielodisplasia (LMA-CRM) es un trastorno heterogéneo definido por
caracteristicas morfologicas, genéticas o clinicas. Las anormalidades genéticas de
LMA-CRM, a menudo son asociadas con caracteristicas pronoésticas adversas y
muchos casos estan precedidos por un sindrome mielodisplasico (SMD) o de

neoplasias mielodisplasica/mieloproliferativa (SMD/NMP)(52).

Dentro de las caracteristicas de esta enfermedad se encuentran: historia previa de
SMD, deteccion morfolégica de displasia multilinaje (definida como la presencia de
displasia en 250% de las células en 22 lineas celulares) en ausencia de
mutaciones en CEBPA o NPM1 o ciertas alteraciones citogenéticas, incluido
cariotipo complejo (=3 alteraciones cromosdmicas), alteraciones no balanceadas
como -7/del(7qg) t (11;16) (g23;p13.3) o0 t(1;3)(p36.3;921.1).
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2.1.5.3 Neoplasias mieloides relacionadas con la terapia. Las neoplasias
mieloides relacionadas con el tratamiento (NM-RT) incluyen casos de LMA, SMD y
neoplasia mieloproliferativa que son complicaciones citotoxicas de quimioterapia y
/ o radioterapia administrada para trastornos neoplasicos o no neoplasicos previos.
Se estima que aproximadamente del 10% al 20% de LMA y SMD estan
relacionados con la terapia. Estos tumores fueron reconocidos por primera vez en
la década de 1970, y ni el porcentaje de blastos ni la morfologia de
subclasificacién afecta los resultados del paciente. La incidencia es variable y
depende de la enfermedad y estrategia de tratamiento subyacentes, la edad en el
inicio del tratamiento y periodo de latencia, y la susceptibilidad genética al cancer
asociada con aparicion del cancer inicial. El riesgo de NM-RT disminuye después

de la primera década de la exposicion a la terapia(53).

2.1.5.4 LMA no categorizada de otra manera (NOS). Dentro de este grupo se
incluyen los casos que no cumplen con las caracteristicas de las leucemias
descritas anteriormente como las LMA con anomalias genéticas recurrentes, las
LMA con cambios relacionados con la mielodisplasia y las neoplasias mieloides
relacionadas con la terapia, los subgrupos de la LMA NOS no son de importancia
pronostica cuando AML con NPM1 mutado y CEBPA estan excluidos con la

excepcion de la LMA eritroide pura(23).

2.15.5 Sarcoma mieloide. Los sarcomas mieloides son tumores raros
compuestos de células precursoras mieloides inmaduras malignas. Ellos surgen
mas comunmente en pacientes diagnosticados previamente con un trastorno
mieloproliferativo, pero pueden ser el signo de presentacion de cancer o incluso
preceder al inicio de la enfermedad hematoldgica por meses o afios. La incidencia
de estos tumores es baja; ocurren en 3 a 8% de pacientes diagnosticados con
LMA vy tienen predileccion por la poblacion pediatrica pero sin predominio de

género(54).
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2.1.5.6 Proliferaciones mieloides asociadas con Sindrome de Down. Los
pacientes con Sindrome de Down(SD) muestran un espectro Unico de tumores
malignos, con un riesgo 10 a 20 veces mayor de leucemia aguda y una menor
incidencia de tumores solidos(55). La mortalidad por leucemia es mas probable en
nifios menores de 10 afios. La forma mas frecuente de leucemia durante la
infancia con y sin SD es la LLA, y la incidencia de LLA en nifios con SD es 20
veces mayor que en niflos sin SD, sin embargo, la mayor incidencia en los
lactantes con SD es de leucemia megacarioblastica (55). La leucemia
megacarioblastica en SD (SD-LKMA) podria ser precedida por una forma

reversible de leucemia conocida como mielopoyesis anormal transitoria (56).

2.1.6 Estratificacion del riesgo en leucemia mieloide aguda. EIl cariotipo
cromosomico ha sido visto como el parametro mas importante para el prondstico
de la LMA, sin embargo, casi la mitad de los casos tienen un cariotipo normal en el
momento del diagndstico y estan agrupados juntos como de riesgo intermedio(RI),
aunque el curso de la clinica es relativamente diverso, la identificacién de las
alteraciones genéticas ha mejorado la estratificacion del riesgo como se muestra

en la figura 3 (57).
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Figura 3. Estratificacion del riesgo en LMA
Fuente: Wang & Bailey 2015

38



2.1.7 Tratamiento

El manejo de las leucemias infantiles requiere de una terapia sistémica para el
manejo de la enfermedad tanto en sangre y en otros sitios como SNC, testiculos,
0jos entre otros. Existen a nivel mundial varios laboratorios apoyando el estudio de
la leucemia infantil entre los cuales se encuentran el grupo Berlin-Frankfurt-
Munster (BFM) y el grupo norteamericano Children Oncology Group(COG) (58).
Estos protocolos tienen en comun una etapa de induccion,
consolidacion/intensificacion, mantenimiento y trasplante de medula O6sea en
algunos casos. En Colombia el protocolo ACHOP 2006 fue adaptado del protocolo
BFM intercontinental 2002 con el acompafiamiento de un grupo de expertos que
integran el comité BFM, el cual considera la estratificacion de los pacientes en dos
categorias de riesgo estandar y alto(59). Actualmente se realiza un tratamiento
adaptado a la categoria del riesgo de cada paciente; es decir, administrando un
tratamiento mas intensivo al paciente que tiene mayor riesgo de recaida al

diagndstico y no sobretratatando al paciente de riesgo estandar(6).

Fase de induccion. El objetivo de la fase de induccion es inducir y erradicar mas
del 95% de las células malignas y normales de la medula 6sea para restaurar la
hematopoyesis normal, en esta fase se logra la remisibn completa cuando se
ajustan los valores en sangre periférica a niveles normales para la edad del
paciente y normalidad de la celularidad de la médula ésea con menos del 5% de
blastos(6)(58).

Fase de consolidacidn/intensificacion. Es la etapa que sigue luego de la de
induccion. Consiste en la administracién de un tratamiento intensivo cuyo objetivo
es eliminar las células malignas residuales resistentes y limitar su crecimiento para
disminuir el riesgo de recaida. En esta, se utilizan medicamentos analogos de la

induccion para evitar resistencia cruzada a los antineoplasicos utilizados (6)(58).

Fase de mantenimiento. En algunos pacientes que estan en remision completa al
analizar su sangre con técnicas de biologia molecular, se evidencia la presencia

de EMR, por esta razon, los pacientes con LLA necesitan tratamientos de
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mantenimiento muy prolongados, el tratamiento mas utilizado consiste en la

administracion de mercaptopurina a diario y de metotrexato semanal(6).

2.2 ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Lisset et al, en una investigacion realizada en una clinica de Guayaquil Ecuador ,
cuyo objetivo era caracterizar clinicamente a nifios y adolescentes con LLA,
determinaron que 51,5% de los pacientes eran mujeres, la edad promedio era 5,5

afios y 72,3 % tenian riesgo alto de infeccion(10).

Jiménez et al, en un estudio que describe las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas, de laboratorio y los factores de riesgo de mortalidad de los pacientes con
LLA , pudieron establecer que la edad media de diagnostico fue de 6,1 + 4,3 afos,

53% eran del sexo masculino y el 84% consultd por sindrome anémico(60).

Zapata et al, evaluaron el panel de 28 alteraciones genéticas en 84 pacientes
pediatricos, 67 con LLA y 17 con LMA. El grupo mas frecuente de edad al
diagndstico fue de dos a tres afios. En 40% de los pacientes con LLA y 35% con
LMA se identific6 una alteracion molecular y las alteraciones citogenéticas
identificadas fueron t(12;21), (8p13922) y t(9;22) (q34q11) (61).

Carpio et al, en un estudio descriptivo de pacientes internados en el periodo de
2005 a 2010, pudieron establecer, que la LLA era el cancer méas frecuente en
nifios (62%) con una prevalencia mayor en hombres que en mujeres (56%) y la

edad mas frecuente al diagndéstico fue de 2 a 5 afios (38,67%)(62).

Mehrvar et al, evaluaron las caracteristicas comunes de 104 nifios con LMA en
dos centros de referencia de neoplasias infantiles en Iran. De los pacientes, 57
casos fueron hombres (54,8%), la edad media fue de 6,5 + 4,3 afos. Las
anormalidades moleculares comunes fueron t (15; 17) e inv (16). De los pacientes,

el 19,2% tuvo una recaida temprana, la edad media de recaida en pacientes fue
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6,7 £ 3,9 afos. 60 pacientes (57,7%) estaban vivos, y 44 casos (42,3%) murieron

durante o después de la terapia(63).

Amanda et al, en un estudio longitudinal retrospectivo donde se describieron las
anormalidades citogenéticas una poblacién de 98 pacientes con diagnéstico de
LMA menores de 16 afos atendidos en un hospital de 2004 a 2015, determinaron
que 80 pacientes en los que se pudo analizar el cariotipo, 78,7% presentaba
cambios citogenéticos, siendo la t (15; 17) (g22; g21) la mas frecuente. De los 86
pacientes, el 52,3% pertenecia al grupo con anomalias genéticas recurrentes, el
22% al grupo LMA no especificada de otra manera, el 18,6% al grupo con cambios
citogenéticos relacionados con la mielodisplasia y 7% con el grupo con leucemia

relacionada con el sindrome de Down(48).

Sarmiento-Urbina, en una investigacion de cohorte realizada en el hospital la
Misericordia de Bogota (Colombia), pudieron establecer en pacientes tratados con
el protocolo ACHOP 2006, una supervivencia global a 2, 3 y 5 afios con resultados
de 89 %, 87,3 % y 74,7 % (IC 95 % 67-80,9), respectivamente. A los 5 afios la
supervivencia para el grupo de riesgo estandar fue de 78,6 % (IC 95 % 68,3 -
85,1) y para el de riesgo alto 61,9 % (IC 95 % 50,7- 73). La supervivencia libre de
evento, al considerar el abandono y traslado a otra institucion como evento, fue de
56,3 % (IC 95 % 45,5-65,8) a los 5 afios. La mortalidad en induccion fue de 3,8 %,
la mortalidad relacionada con el tratamiento fue 3,4 %. Treinta y dos pacientes (17
%) recayeron, el abandono fue de 16,4 % y los traslados de 10,4 %. La principal

complicacion del tratamiento fueron las infecciones.

En una investigacion llevada a cabo en Colombia por Villalba et al,, que describié
las caracteristicas clinicas de los casos de leucemias pediatricas agudas
presentados en una instituciéon de alto nivel de complejidad entre 2011 y 2014, se
evidencio que 90% de las leucemias diagnosticadas correspondio a LLA, la edad
promedio al diagndstico fue de 4,8 afios y el 90% de los pacientes provenian del

medio urbano(11).
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2.3 MARCO LEGAL

Constitucion politica de Colombia (1991) art 49: Establece que la atencion de la
salud y el saneamiento ambiental son servicios publicos a cargo del Estado y
garantiza a todas las personas el acceso a los servicios de promocion, proteccion
y recuperacion de la salud. Corresponde al Estado organizar, dirigir y reglamentar
la prestacion de servicios de salud a los habitantes y de saneamiento ambiental

conforme a los principios de eficiencia, universalidad y solidaridad(64).

Ley 100 de 1993: Crea el Sistema de Seguridad Social Integral, que tiene por
objeto garantizar los derechos irrenunciables de la persona y la comunidad para
obtener la calidad de vida acorde con la dignidad humana, mediante la proteccion

de las contingencias que la afecten(65).

Ley de infancia y adolescencia (Ley 1098 del 2006): Este codigo tiene por
finalidad garantizar a los nifios, a las niflas y a los adolescentes su pleno y
armonioso desarrollo para que crezcan en el seno de la familia y de la comunidad,
en un ambiente de felicidad, amor y comprension. Prevalecera el reconocimiento a
la igualdad y la dignidad humana, sin discriminacion alguna. También tiene como
objeto establecer normas sustantivas y procesales para la proteccién integral de
los nifios, las nifias y los adolescentes, garantizar el ejercicio de sus derechos y
libertades consagrados en los instrumentos internacionales de Derechos
Humanos, en la Constitucion Politica y en las leyes, asi como su restablecimiento.
Dicha garantia y protecciébn sera obligacion de la familia, la sociedad y el
Estado(66).

Ley 1388 de 2010: Esta ley busca disminuir de manera significativa, la tasa de
mortalidad por cancer en los nifios y personas menores de 18 afios, a través de la
garantia por parte de los actores de la seguridad social en salud, de todos los
servicios que requieren para su deteccion temprana y tratamiento integral,

aplicacion de protocolos y guias de atencion estandarizados y con la
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infraestructura, dotacién, recurso humano y tecnologia requerida, en centros

especializados habilitados para tal fin(67).

Plan decenal de salud publica 2012-2021: El Plan Decenal de Salud Publica
(PDSP), 2012-2021, es producto del Plan Nacional de Desarrollo 2010-2014, y
busca la reduccion de la inequidad en salud, planteando los siguientes objetivos:
1) avanzar hacia la garantia del goce efectivo del derecho a la salud; 2) mejorar
las condiciones de vida que modifican la situacion de salud y disminuyen la carga
de enfermedad existente; 3) mantener cero tolerancias frente a la mortalidad, la
morbilidad y la discapacidad evitable. Uno de los mayores desafios del Plan
Decenal de Salud Publica PDSP, 2012-2021, es afianzar el concepto de salud
como el resultado de la interaccion armonica de las condiciones biologicas,
mentales, sociales y culturales del individuo, asi como con su entorno y con la
sociedad, a fin de poder acceder a un mejor nivel de bienestar como condicién

esencial para la vida(68).

Vigilancia de las leucemias agudas pediatricas: Desde el afio 2008, en
Colombia en cabeza del Instituto Nacional de Salud (INS), se defini6 hacer
vigilancia a las leucemias agudas pediatricas por ser consideras un evento de
interés en salud publica. ElI protocolo propone una estrategia de vigilancia
centinela a partir de instituciones que reciben nifios con sospecha diagndéstica de
leucemia o que son remitidos para tratamiento(69).

Ley 2026 de 2020: Tiene por objeto establecer medidas que hagan efectiva la
proteccion del derecho fundamental a la salud de los menores de 18 afios con
diagnaostico o presuncion de cancer, declarar su atencion integral como prioritaria,
garantizando el acceso efectivo a los servicios de salud oncopediétrica y fortalecer

el apoyo social que recibe esta poblaciéon(70).

43



2.4 MARCO CONCEPTUAL

Perfil clinico: Es una explicacion o exposicion detallada de la sintomatologia,
signos meédicos, diagnostico, exdmenes de laboratorio, tratamiento y el
seguimiento de un paciente. Los sintomas y signos de la leucemia aguda en nifios,
son muy variados y con frecuencia simulan otras enfermedades lo que en
ocasiones retrasa el diagnéstico e inicio del tratamiento. A diferencia del cancer
en el adulto, el cancer infantil no es posible basarlo en su prevenciéon ni en su
deteccién preclinica. Este control se basa en el diagndstico rapido y tratamiento,
por eso en el 2009 en Cali se cre6 un sistema de vigilancia de monitoreo de
resultados clinicos de nifios con cancer (VIGICANCER), en el cual se puede saber
la probabilidad de sobrevida a 5 afios de los casos nuevos de cancer
infantil(12)(71).

Perfil genético: Es el resumen de las caracteristicas bioldgicas que puede
obtenerse de los datos de un paciente o pruebas realizadas en el laboratorio. Los
avances en biologia molecular han permitido identificar anomalias cromosomicas
en los blastos que pueden afectar tanto el nimero de cromosomas como Su
estructura, esto puede indicar el prondstico del paciente por ejemplo la
hiperdiploidia (aumento en el numero de cromosomas >51) es un factor de buen

prondstico(9).

Perfil epidemiolégico: Es la expresion de carga de enfermedad (estado de salud)
que sufre la poblacion y cuya descripcién requiere la identificacion de las
caracteristicas sociodemograficas que la definen. El 95% de las leucemias
infantiles son agudas, de estas el 75 % son linfoblasticas y el 25% mieloblasticas.
Existiendo un mayor predominio en hombres que en mujeres con un pico de edad

entre los 2 y 5 afios(72).

Paciente pediatrico: La edad pediatrica comprende desde el nacimiento hasta
los 14 o 18 afios, abarcando un variado surtido de pacientes -desde el neonato

pretérmino hasta el adolescente- con muy diferentes caracteristicas.
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Paciente pediatrico con leucemia: Paciente menor de 18 afos con diagnostico
de leucemia apoyado en los criterios de la OMS (morfologica, inmunofenotipica,

citogenética y por genética molecular).

Paciente pediatrico con leucemia atendido en el Instituto Medico de Alta
Tecnologia IMAT ONCOMEDICA: Pacientes en los grupos de edad contenidos
en esta clasificacion segun criterios de la OMS que fueron diagnosticados y son

tratados por esta enfermedad en este centro médico de la ciudad de Monteria.

Estudio descriptivo. Tipo de estudio cuyo objetivo es medir la presencia,

caracteristicas o distribucién de un fendémeno dentro de la poblacién de estudio.

Estudio de cohorte descriptivo. Es un tipo de estudio donde a un grupo de
sujetos se le hace un seguimiento en un periodo temprano de su enfermedad para

observar su curso a través del tiempo.
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Estudio observacional, de una cohorte retrospectiva (enfoque cuantitativo, método
empirico-analitico). Es observacional ya que no se modificaron las condiciones de
los pacientes, Unicamente se realizO una observacion de un fendmeno. Es
descriptivo ya que se determinan las caracteristicas principales del fenbmeno en
una poblacion (en este caso una cohorte de pacientes atendidos en una IPS), con
énfasis en las variables de persona, lugar y tiempo; ademas se pretende la
generacion de hipdtesis para orientar el posible disefio de estudios
observacionales analiticos posteriores(73).

3.2 Escenario de estudio.

Instituto Medico de Alta Tecnologia IMAT ONCOMEDICA: es el centro de alta
complejidad que presta servicios de salud a la mayor parte de especialidades

oncoldgicas en el departamento de Cérdoba.

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacién de estudio. 124 historias clinicas correspondientes al nimero
del total de los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia atendidos en el
Instituto Medico de Alta Tecnologia IMAT ONCOMEDICA en Monteria en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2019.

3.3.2 Tamafo muestral. En este caso no aplica, dado que en este estudio se
trabajo con la totalidad de las historias clinicas de los pacientes pediatricos
diagnosticados con leucemia en el Instituto Médico de Alta Tecnologia IMAT
ONCOMEDICA durante los afios 2017 a 2019 que cumplian con los criterios de

elegibilidad.
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3.3.2.1 Criterios de seleccién

Criterios de inclusién: Se incluyeron historias clinicas de pacientes menores de
18 afios con leucemia, que tuvieran un diagndstico confirmatorio de la enfermedad
por citometria de flujo o estudios de patologia de medula 6sea y que asistieron al
Instituto Médico de Alta Tecnologia IMAT ONCOMEDICA Monteria durante los
anos 2017-2019.

Criterios de exclusion: Pacientes en recaida medular tardia, y pacientes

diagnosticados en otra institucion.

3.4 Unidad de analisis:
Historia clinica de cada uno de los pacientes diagnosticados con leucemia

atendidos en el Instituto Medico de Alta Tecnologia IMAT ONCOMEDICA Monteria
durante el periodo 2017-2019.

3.5 Recoleccién de informacion

La fuente de informacion fue de tipo secundaria, constituida por 124 historias
clinicas de pacientes menores de 18 afios con diagnostico de leucemia, que
cumplieron los criterios después de la tamizacion, indicados en criterios de
seleccion.

Se revisaron las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, genéticas vy
epidemioldgicas de la poblacién seleccionada con diagnéstico de leucemia.

Dentro de las caracteristicas clinicas se tomaron variables como la sintomatologia
inicial, nivel de hemoglobina, recuento leucocitario, recuento absoluto de
neutrofilos, recuento plaquetario, aspirado de medula Osea, presencia de
esplenomegalia, masa mediastinica, afectaciéon del sistema nervioso central y la
estratificacién del riesgo. Para el perfil genético se determinaron las alteraciones
del cariotipo y la presencia de genes de fusion. Ademas, para el diagnostico de
algunas leucemias se tuvo en cuenta el inmunofenotipo(ANEXO D). A cada
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paciente se le asigné un coédigo para evitar el uso de nombres y numeros de
identificacion.

Los sesgos de seleccidn se controlaron a través de los criterios de exclusion, se
excluyeron historias clinicas que no tuvieron un diagnostico confirmatorio de la
enfermedad a través del analisis del aspirado de medula Gsea por citometria de
flujo y deteccion de gen de fusion BCR/ABL para el caso de la leucemia mieloide

cronica.

Para los sesgos de informacion se construyd una base de datos en Excel, para la
extraccion de los datos de la historia clinica, el cual fue validado por expertos. Se
realizé la verificacion de los datos para corroborar la calidad de las variables para
dar respuesta a los objetivos. En esta fase se realizO un analisis de
reproducibilidad intra e interobservador, haciendo extraccion de la informacion de
la historia clinica en un mes de estudio en dos ocasiones diferentes (cada una en
una base de datos diferente), garantizando 100% de concordancia en los
estadisticos descriptivos de cada base de datos analizada de manera
independiente. Para las variables genéticas, la IPS realizd técnicas de cariotipo
cultivos seriados, directo 24,48,72 y 96 horas. Banda Q y G, hibridacién
fluorescente in situ FISH y RT PCR para la deteccién de genes de fusion, ambas

técnicas con una sensibilidad y especificidad entre el 96-100%

3.6 Procesamiento y analisis de la informacién.

Una vez obtenidos los datos de cada una de las variables, se tabularon en una
base de SPSS version 27.0

Para la descripcion de las caracteristicas clinicas, genéticas y epidemiolégicas se
utilizaron frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para las variables cualitativas, y
medidas de resumen (tendencia central, dispersion y posicion) para las continuas.
Se explor6 la asociacion de las caracteristicas clinicas, genéticas vy
epidemioldgicas con las condiciones sociodemograficas (grupo etario, sexo, lugar
de residencia y régimen de afiliacion en salud) con las siguientes pruebas: i) Chi-

cuadrado de Pearson cuando ambas eran nominales, ii) Chi-cuadrado de
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tendencia cuando una era nominal y otra ordinales, iii) Exacta de Fisher cuando
ambas eran dicotdmicas y se presentaba al menos con frecuencia menor de 5, iv)
Rho de Spearman cuando ambas fueron ordinales o continuas con distribucion no
normal, y v) U de Mann Whitney cuando una era dicotdmica y la otra continua.

Para comparar las variables cualitativas con el tipo de leucemia (LLA o LMA) se
utilizé Chi-cuadrado de Pearson para datos nominales y Chi-cuadrado de
tendencia para las ordinales; mientras que en la comparacion con las variables
continuas se utiliz6 U de Mann-Whitney dado el incumplimiento del supuesto de
normalidad (evaluado con la prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de
Lilliefors). Para ajustar las asociaciones bivariadas e identificar variables de
confusion se realiz6 un modelo de regresion logistica multivariada, cuya bondad
de ajuste se determin6 con el estadistico de Hosmer-Lemeshow. En todos los

analisis se tomaron valores significativos valores p menores de 0,05.

3.7 Aspectos éticos. Resolucion Colombiana 1995 de 1999, por la cual se
establecen normas para el manejo de la historia clinica el cual la define como un
documento privado, obligatorio y sometido a reserva en la cual en su articulo 14
considera que podran acceder a la informacion contenida en la historia clinica en
los términos previstos por la ley el usuario, el Equipo de Salud, las autoridades
judiciales y de Salud en los casos previstos en la Ley y las deméas personas
determinadas en la ley.

En el paragrafo, el acceso a la historia clinica, se entiende en todos los casos,
Gnica y exclusivamente para los fines que de acuerdo con la ley resulten
procedentes, debiendo en todo caso, mantenerse la reserva legal.

En cumplimiento con lo establecido en la norma; se realiz0 la propuesta de
investigacion en el formato de IMAT-Oncomédica entidad que custodia las
historias clinicas anexando la hoja de vida del investigador principal y la de los
coinvestigadores, la propuesta fue evaluada y aprobada por el Comité de Etica de

la institucién, siguiendo sus lineamientos para garantizar la confidencialidad de la
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informacion y no poner en riesgo la identidad o intimidad de las personas
(informacion no vinculada). Anexo A

Segun la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia esta investigacion se clasifica en la categoria sin riesgo, por ser un
estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivo
y no se realiza ninguna intervencion que modifique las variables bioldgicas,

fisiolégicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.

El proyecto esta adscrito al grupo de Investigaciones Microbioldgicas y Biomédicas
de Cdérdoba (GIMBIC) del Programa de Bacteriologia, en la linea de Investigacion
Institucional: La salud y calidad de vida en el contexto social y en la Linea del
Programa de Bacteriologia Alteraciones Celulares, Inmunoldgicas y Metabdlicas.
Una vez concluya el proyecto, los resultados seran remitidos a IMAT Oncomédica

y se realizara su respectiva socializacion.
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4. RESULTADOS

La mayor proporcion de pacientes tuvieron su diagnéstico durante sus primeros 5
afios de vida (38,7%); fueron hombres (54,8%), residentes en zona urbana
(62,9%) y con afiliacion al régimen subsidiado (76,6%). Los signos y sintomas mas
prevalentes fueron fiebre (73,4%), palidez (33,1%), astenia (27,4%) y adinamia
(21,8%) (Tabla 6). Los siguientes se presentaron en menos del 5% de los
pacientes: adenopatias (4,8%), dificultad respiratoria (4,8%), gingivorragia (4,8%),
escalofrio (3,2%), fotofobia (0,8%) e ictericia (0,8%).

Tabla 6. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas

(sintomatologia)

Variables y sus categorias n %
1-5 afios 48 38,7
Edad del diagnéstico 6-10 afios 36 29,0
11-18 afios 40 32,3
Sexo Mujer 56 45,2
Hombre 68 54,8
Zona de residencia IR 8 02:0
Rural 46 37,1
i Subsi@iado 95 76,6
Contributivo 29 23,4
Fiebre 91 73,4
Palidez 41 33,1
Astenia 34 27,4
Adinamia 27 21,8
Artralgia 19 15,3
Debilidad-Malestar general 13 10,5
Signos y sintomas Dolor abdominal 11 8,9
Equimosis-Petequias 10 8,1
Cefalea 8 6,5
Anemia 7 5,6
Tos 7 5,6
Nauseas-Inapetencia 7 5,6

El 79,8% presentdo esplenomegalia, 4,8% alteracion del SNC y 2,4% masa
mediastinica; 83,1% correspondié a LLA (con predomino de LLA precursor B),
14,5% LMA y 2,4% LMC. la mayor proporcién (42,7%) en alto riesgo, 21,8%

presento recaidas y la letalidad fue del 21,8% (Tabla 7). Vale destacar que soélo el
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52,4% (n=65) registro el cariotipo, la deteccion de BCR/ALB sdlo se realiz6 en el
58,9% (n=73) de los cuales el 11,8% (n=6) fue positivo.

Tabla 7. Descripcion de las caracteristicas y desenlaces clinico-

epidemiologicos

Variables y sus categorias n %
Esplenomegalia 99 79,8

Alteraciones clinicas Afectacion SNC 6 4,8
Masa mediastinica 3 2,4
LLA precursor B 92 74,2

LLAtipo T 11 8,9
Subtipo de leucemia LMA 15 12,1
LMA M3 promielocitica 3 2,4

LMC 3 2,4
Estandar 35 28,2
Tipo de riesgo Intermedio 36 29,0
Alto 53 42,7
. Negativo 97 78,2
Recelde Positivo 27 21,8
Desenlace Vive 97 78,2
Muere 27 21,8

Entre las variables incluidas en la tabla anterior, ninguna presentd diferencias
estadisticamente significativas al compararse segun la edad del diagnéstico, el
sexo, el régimen de afiliacion en salud o la zona de residencia (en todas las
comparaciones el valor p de la prueba Chi-cuadrado fue >0,05); con excepcién el
tipo de riesgo que presentd una correlacion estadistica con la edad del
diagnéstico, con un Rho de Spearman= 0,477 (p<0,01), el cual indica que el tipo
de riesgo es moderado pero aumenta cuando el diagnéstico se realiza a mayor
edad.

En la tabla 8. se presentan las medidas de resumen (tendencia central, dispersion
y posicion) para la hemoglobina y el recuento de leucocitos, neutréfilos y plaguetas
en cuatro momentos diferentes; destacandose el elevado niumero de leucocitos y

neutrofilos en la medicion inicial, con subsecuente disminucidn en las mediciones
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siguientes; mientras que las plaguetas presentaron un comportamiento inverso

con valores bajos al inicio y su posterior aumento.

Tabla 8. Medidas de resumen para los parametros hematicos en diferentes

momentos de seguimiento.

MediatDE Mediana (RI) Rango
Hemoglobina g/dL
Inicial 7,312,1 7,3 (5,9-8,9) (2,1-12,3)
EDS8 8,8+1,5 8,6 (7,8-9,8) (5,7-13,2)
ED15 8,7+1,4 8,5 (7,9-9,4) (4,9-12,7)
ED33 9,1+1,4 9,0 (8,3-9,7) (5,6-12,2)
Leucocitos (/mm3)
Inicial 65,7+114,1 14,1 (4,5-61,1) (0,5-670,)
ED8 5,149,5 2,7 (1,3-4,4) (0,1-63,2)
ED15 2,2+2.3 1,5 (0,8-2,6) (0,1-12,1)
ED33 2,6+3,7 1,8 (1,1-2,9) (0,1-35,4)
Neutréfilos (/mma3)
Inicial 10,2+34,3 1,5 (0,6-4,5) (0,1-210,8)
EDS 1,5+2,1 0,7 (0,2-1,8) (0,1-10,4)
ED15 1,3+1,9 0,6 (0,1-1,5) (0,1-10,8)
ED33 1,3+2,3 0,8 (0,4-1,5) (0,1-21,9)
Plaguetas (/mm3)
Inicial 93,8+103,6 59,0 (28,0-123,0) (3,0-781,0)
EDS8 110,3+104,8 70,0 (43,0-134,0) (12,0-547,0)
ED15 117,3+97,7 86,0 (54,0-139,0) (8,0-486,0)
ED33 160,5+110,0 143,5 (74,5-225,0) (1,4-693,0)

Ninguno de los parametros hematicos expuestos en la tabla anterior presento
asociacion estadistica con el sexo (p U de Mann-Whitney>0,05); ni con la zona de
residencia (p U de Mann-Whitney>0,05), con excepcion del recuento inicial de
linfocitos que estadisticamente mayor en los nifios de zonas rurales (p=0,015); ni
con el régimen de afiliacion en salud, con excepcién del valor de hemoglobina,
leucocitos y neutrofilos del segundo seguimiento que fueron estadisticamente
mayores en los afiliados al régimen subsidiado (p U de Mann-Whitney <0,05). En
relacion con la edad del diagnostico, los Unicos parametros que presentaron una
correlacion estadisticamente significativa fueron la hemoglobina (Rho de
Spearman= - 0,428. p<0,01) y las plaquetas (Rho de Spearman= - 0,394. p<0,01)
del dltimo seguimiento, en ambos parametros los valores fueron mas bajos en los

sujetos de mayor edad.
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Por otra parte, las Unicas variables asociadas con el tipo de leucemia aguda

fueron la presencia de esplenomegalia y recaida que fueron estadisticamente mas

elevados en la LLA, y el tipo de riesgo que fue estadisticamente mayor en la LMA,;

las demas variables sociodemograficas, tipo de afiliacion en salud y la muerte no

presentaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos de

leucemia aguda. Ademas, varias mediciones de hemoglobina y leucocitos (primer

y segundo seguimiento), asi como los neutréfilos y plaquetas del segundo

seguimiento fueron estadisticamente mayores en los pacientes con LLA (Tabla 9).

Tabla 9. Potenciales factores asociados con el tipo de leucemia aguda.

Edad del
diagnéstico

Sexo

Zonade residencia
Régimen de salud
Esplenomegalia
Masa mediastinica

Afectacion SNC
Tipo de riesgo

Recaida

Desenlace

Hemoglobina g/dL

Leucocitos (/mm?)

Neutréfilos (/mm?)
Plaquetas (/mm?3)

1-5 afios
6-10 afios
11-18 afios
Mujer
Hombre
Urbano
Rural
Subsidiado
Contributivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Estandar
Intermedio
Alto
Negativo
Positivo
Vive
Muere

EDS8
ED15
EDS8
ED15
ED15
ED15

LLA % (n) LMA %(n)
42,7 (44) 22,2 (4)
30,1 (31) 27,8 (5)
27,2 (28) 50,0 (9)
43,7 (45) 55,6 (10)
56,3 (58) 44,4 (8)
63,1 (65) 66,7 (12)
36,9 (38) 33,3 (6)
78,6 (81) 61,1 (11)
21,4 (22) 38,9 (7)
16,5 (17) 44,4 (8)
83,5 (86) 55,6 (10)
97,1 (100) 100,0 (18)
2,9 (3) 0,0 (0)
94,2 (97) 100,0 (18)
5,8 (6) 0,0 (0)
31,1 (32) 11,1 (2)
35,0 (36) 0,0 (0)
34,0 (35) 88,9 (16)
74,8 (77) 94,4 (17)
25,2 (26) 5,6 (1)
77,7 (80) 77,8 (14)
22,3 (23 22,2 (4)
Mediana (Rango intercuartil)
8,9 (8,0-10,0) 7,7 (6,6-8,2)
8,6 (8,0-9,6) 8,2 (7,1-8,6)
2,8 (1,6-5,2) 1,1 (0,5-2,6)
1,6 (0,9-3,1) 0,8 (0,5-1,3)
0,8 (0,2-1,8) 0,08 (0,02-0,5)

95,5(58,0-170,5)

55,0 (29,0-87,0)

*p<0,05. **p<0,01. = Chi-cuadrado de tendencia.

p Chi2
0,1192

0,351
0,772
0,108
0,007™
0,463
0,294

0,000**

0,044*
0,992

p UM-W
0,000%*
0,047+
0,002**
0,002**
0,000%*
0,001**
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De las variables asociadas en el analisis bivariado, sdlo la esplenomegalia, el tipo
de riesgo y la hemoglobina ED8 conservaron su diferencia estadistica entre la LLA
y la LMA en el ajuste multivariado mediante regresion logistica binaria; las demas

eran producto de un potencial efecto confusor (Tabla 10).

Tabla 10. Ajuste multivariado de las variables con asociacion bivariada para

el tipo de leucemia aguda

Variables del modelo B E.T. Wald p

Esplenomegalia -2,234 0,823 7,365 0,007
Tipo de riesgo 2,193 0,731 8,999 0,003
Hemoglobina ED8 -1,171 0,372 9,880 0,002
Hosmer y Lemeshow 0,188
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4. ANALISIS Y DISCUSION

La edad a la cual se diagnostican los pacientes con leucemia aguda es importante
para la estratificacion del riesgo, ya que los nifios de 1 a 9 afios suelen tener
mejores tasas de curacion(21). En el presente estudio la mayor proporcién fue
diagnosticada en edades entre 1-5 afios, lo que concuerda por lo descrito en la
literatura. Por ejemplo, Prajapati Z, et al(74), en un estudio observacional
prospectivo realizado en 158 pacientes diagnosticados con leucemia, reportdé una
proporcion de 0 a 5 afios de edad con un 51,2%. Otra investigacion realizada por
Silva et al(75) en la Amazonia brasilefia, reportd un 56,8% de casos entre 1 a 10
afos para LLA. Asi mismo el trabajo hecho por Valdez et al.(28) en un hospital en
Cuba describe una mayor proporcion de casos entre 1 a 5 afios de edad con un
53% para LLA. Aunque en el presente estudio no se investigo el factor etiolégico,
se cree que a esta edad aumenta la exposicibn a factores ambientales
relacionados con el desarrollo de leucemia como patdgenos (virus de Epstein-Barr
y citomegalovirus) y agentes mielotoxicos, ademas de una serie de factores como

genética heredada, constitutiva y el azar(76)(77).

En relacion al sexo, se encontr6 un ligero predominio en varones, similar a lo
descrito en otros estudios. Por ejemplo, Zapata et al(61) reportdé un porcentaje de
60,7% del sexo masculino; Gémez et al(78) reporta un ligero predominio en
varones con un 51,1% contrario a lo reportado por Medina et al.(79) que indica
una mayor frecuencia del sexo femenino con un 58,1%, pero sin diferencias
estadisticamente significativas. En Colombia segun lo informado por la cuenta de
alto costo(80) se presenta un ligero predominio en varones para el caso de la LLA
en una razon nifios: nifas 1,3:1, dato que es similar a lo reportado en el presente
trabajo. Ademas, estos resultados son equiparables al estudio de incidencia de
cancer infantil realizado por la asociacién internacional de registros de cancer
(IACR) el cual encontro que en todas las regiones las tasas de incidencias fueron
ligeramente mas altas en nifios que en las nifias(1). Esto demuestra que la
leucemia es una enfermedad que afecta a ambos sexos, a pesar del ligero
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predominio masculino en el analisis bivariado no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para los distintos tipos de cancer.

En cuanto a la zona de residencia, el 62,9% de la poblacion provenian de la zona
urbana, una cifra inferior a lo reportado por Villalba et al(11) en una clinica
universitaria de alta complejidad, en la que se describe una poblacion urbana del
90%, este dato es similar a lo expuesto por Guzman et al.(81) que describe una
poblaciéon urbana del 90,3%. Este contraste en los datos podria explicarse por la
dispersién geografica del territorio donde fue realizado el estudio, ya que segun
proyecciones del DANE el departamento tiene una alta poblacién rural. En tal
sentido, la zona de residencia constituye un determinante de la oportunidad y
calidad de la atencion de nifias y nifios con cancer, ya que Vivir en zonas
dispersas constituye una barrera de acceso para la atencion oportuna de la
enfermedad, ademas que las poblaciones mas vulnerables suelen encontrarse en

zonas dispersas, donde los servicios de salud dificilmente pueden llegar(82)(83).

Con respecto al aseguramiento de los pacientes, el 76,6% pertenecian al régimen
subsidiado. Un trabajo realizado por Castafieda(14) cuyo objetivo era medir
asociacion de la carga de enfermedad por leucemia pediatrica aguda y las
desigualdades en salud por régimen de afiliaciéon y departamento de procedencia
en Colombia, reportdé una frecuencia del 48% de pacientes con diagnéstico de
leucemia aguda pediatrica con afiliacion al régimen subsidiado, otro estudio hecho
por Gomez et al(78), en un registro de 190 pacientes pediatricos con cancer,
reporté una frecuencia del 39,1% para el régimen subsidiado, similar a la
distribucion de cancer pediatrico segun régimen de afiliacibn mostrada por la
cuenta de alto costo en 2017 en Colombia, la cual arroja una cifra de 41,1% para
el regimen subsidiado(80). La diferencia puede ser explicada en el sentido que las
cifras nacionales combinan datos de diferentes municipios en los cuales puede
haber predominado la afiliacion al régimen contributivo, siendo entonces este dato
afectado por los extremos, estos datos varian dependiendo de la institucion y de la

zona geografica, que en nuestro caso el departamento de Cordoba es uno con los
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mayores indices de pobreza segun cifras del DANE, del mismo modo la
pertenencia a este régimen podria estar relacionada con dificultades econdémicas y
geograficas que constituyen barreras importantes en el acceso a los servicios de
salud. El tipo de afiliacion en salud de entrada representa en muchos casos, la
mayor desventaja en cancer infantil; no obstante, con la unificacion del plan de
beneficios y la implementacion de leyes a favor de los nifios con céncer, no
existen diferencias en la atencion de ambos regimenes por lo tanto, las
instituciones deben hacer un mayor esfuerzo para disminuir barreras relacionadas
con el acceso a los servicios de salud como vivir en una region rural dispersa, el
nivel socioecondmico bajo y la pertenencia étnico-racial que determinan los

desenlaces en salud (mortalidad y sobrevida)(84).

Los signos y sintomas mas frecuentes que presentaron los pacientes del presente
estudio fueron fiebre, palidez, astenia, adinamia y la esplenomegalia, esta Gltima
se encontr6 en el 79,8%. Una frecuencia similar fue encontrada en la investigacion
de Prajapati Z et al.(74), en la cual la sintomatologia mayormente encontrada
fueron fiebre, seguido de pérdida de apetito, peso y la esplenomegalia que se
presentd en el 82,7% de los casos. Otra investigacion realizada por Valdez et
al.(28) mostro6 resultados similares. En el caso de las leucemias agudas no existe
una caracteristica clinica Unica que se considere altamente especifica para el
diagnéstico, aunque existen unos sintomas mas frecuentes que otros, por ejemplo,
recientemente se publicé un metaandlisis de mas de 3000 casos de leucemia
pediatrica descritos en 23 estudios de 21 paises, que cuantificd los signos y
sintomas mas comunes de nifios y adolescentes con diagndstico de leucemia(85),
este estudio concluyé que mas del 50% de los pacientes presentd hepatomegalia,
esplenomegalia, fiebre y palidez. EI aumento del tamafio del bazo podia ser el
resultado de la infiltracion de las células de la médula 0sea y la fiebre producto de
las infecciones causadas por la neutropenia, y también puede resultar de la
malignidad en si, debido a la liberacién de citocinas proinflamatorias como IL-6,
TNF- a, e interferones(86).

58



Una de las manifestaciones clinicas mayormente encontrada en la mayoria de los
pacientes fue la esplenomegalia, encontrandose con mayor frecuencia en la LLA
con diferencias estadisticamente significativas, esto puede explicarse ya que la
infiltracion extramedular de células leucemias tiende a ser menos comun y grave
en la LMA que en la LLA.

La afectacion del sistema nervioso central solo estuvo presente en el 4,8% de los
pacientes, lo cual estad asociado con la mortalidad. Dato similar a lo descrito por
Jiménez et al.(60), que reporta una cifra de 6,6% de infiltracion al SNC, gracias a
la incorporacion de la quimioterapia intratecal en los protocolos de tratamiento, es
poco frecuente encontrar infiltracion de blastos en el LCR. La masa mediastinica
solo estuvo presente en el 2,4% de los casos, en la poblacién pediatrica, las
causas mas comunes de una masa mediastinica anterior incluyen linfomas de
Hodgkin y no Hodgkin y algunos casos de LLA tipo T(87), la frecuencia de LLA tipo
T fue baja 8.9 %, esto explicaria la baja frecuencia encontrada.

Del total de las leucemias diagnosticadas, el 97.7% correspondié a leucemias
agudas y el 2.3% a leucemia mieloide crénica. La LLA fue la mas frecuente,
siendo la LLA tipo B la predominante con aproximadamente el 72.4% y LMA con
un 14.5% de los casos. Este dato concuerda con estudios epidemiologicos en el
mundo, por ejemplo, Hasanbegovic et al.(88) en una clinica universitaria en Bosnia
y Herzegovina durante un periodo de seis afios que incluyo 99 pacientes, reporto
que un 80.4% eran linfoides y el 19.4% mieloides. Otro trabajo hecho por Lepe-
Zuaiiga et al.(89) en una clinica especializada en Chiapas México en 81 casos de
leucemia infantil, present6 una distribucion de 75.3% para LLA tipo B, 16% LMA 'y
3.7% LLA tipo T, estos hallazgos dan cuenta de la similitud con la cual se estan
presentando los diferentes tipos de la leucemia aguda, en los estudios
referenciados esta como patron comun el predominio de la LLA tipo B lo anterior
debido a que la LLA tiene una mayor incidencia en la edad pediatrica, ademas se
sugiere que su mecanismo causal es una mezcla multifactorial de exposicion

infecciosa que ocurren a edad temprana, genética heredada y constitutiva que se
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identifican como el componente critico para una posible intervencion

preventiva(77).

Del 52.4% de los casos de los cuales se pudo conocer el cariotipo y la biologia
molecular, se identificd que el 11.8% tenian la translocacion t(9;22) que origina el
gen de fusién BCR/ABL, el cual se considera de alto riesgo. Zapata et al.(61) en
una investigacion en Meéxico de una cohorte de 84 pacientes, mostr0 una
frecuencia del 12% similar a lo encontrado en este estudio, otra investigacion
realizada por Castro y Utrera.(90) en Venezuela, determind una frecuencia del
20,8% para la t(9;22). Este tipo de translocacion se considera de alto riesgo y
requiere aparte de esquemas de tratamientos mas intensivos, medicamentos que

son altamente costosos y que causan un impacto en el sistema de salud(91).

La estratificacion del riesgo de los pacientes diagnosticados con leucemia aguda,
es de suma importancia, ya que se puede mejorar la supervivencia y la calidad de
vida de cada paciente con una terapia dirigida al riesgo, la determinacion del nivel
de riesgo de cada paciente depende muchos factores como la edad al diagndstico,
el recuento leucocitario, las alteraciones citogenéticas y moleculares y la presencia
de la enfermedad minima residual (EMR)(92). De esta forma, la clasificacion de
los pacientes de acuerdo con sus caracteristicas, permite brindar terapias dirigidas
especificas, acordes con el pronéstico , para mejorar su efectividad y disminuir la
toxicidad(93). En el presente estudio se encontré una frecuencia del 42,7% de
pacientes categorizados como alto riesgo, Zhang et al.(94) en un trabajo de una
cohorte de 390 pacientes con diagnoéstico de LLA-B, encontrd6 que el 37,6%
estaban categorizados como riesgo alto. Segun cifras de la cuenta de alto
costo(80), el 61,.1% de los casos nuevos reportados de LLA del cual se cuenta
con el dato de clasificacion del riesgo, el mayor porcentaje (27,6%) se concentra
en el riesgo alto, similar a lo encontrado en el presente estudio, este dato puede
sugerir un mayor tiempo a lo esperado entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico lo que implicaria mayores esquemas de quimioterapia mas intensivos

que pueden aumentar la toxicidad y mortalidad.
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Se encontr6 una diferencia significativa en la categorizacion de riesgo alto
encontrdndose con mayor frecuencia en la LMA esto se debe a que las leucemias
mieloblasticas agudas deben tratarse con un tratamiento mas intensivo y su

prondstico esta determinado por la existencia de anomalias citogenéticas(61).

El 21,8% de recaidas se producian durante el tratamiento. La mayor parte de las
recaidas se dan en la médula 6sea, ya sea en forma aislada o combinada con la
participacion de otro sitio, mas frecuentemente en SNC o testiculos, siendo raras
en otros sitios extra medulares. El estudio realizado por Medina et al.(79) reporto
una frecuencia del 20,2% y determin6 que la categorizacion de riesgo alto conlleva
a un mayor riesgo de recaida, asi como el retraso del inicio de la induccién por

cualquier causa la mala estratificacion del riesgo y abandono del tratamiento.

En lo que respecta al desenlace, el 21.8 % de los pacientes atendidos durante ese
periodo murieron, esta cifra es inferior a lo reportado por Fuentes et al(10), que
reporta una cifra del 25.7% y determino que la refractariedad a la quimioterapia y
la infecciones estan asociados a la mortalidad de nifios y adolescentes con
diagndstico de leucemia aguda. En Colombia segun el sistema de vigilancia de
resultados de cancer infantil (VIGICANCER) la supervivencia general a 5 afos
para todos los tipos de cancer fue del 51.7% para los nifios menores 15 afios y de
55.6% para la LLA(71), inferior a los reportado en los paises de ingresos altos que
puede llegar a un 90%, esta diferencia de sobrevida podria explicarse por la
diferencia entre los sistemas hospitalarios, los diferentes esquemas de
tratamiento, la deteccién temprana de los signos y sintomas que permitan un

diagnéstico precoz y la cobertura por parte de las aseguradoras(95).

El recuento leucocitario al diagnéstico es uno de los factores de pronostico que
definen la estratificacion de riesgo, un recuento de leucocitos totales en sangre
periférica al diagnéstico por debajo de 50.000/mm?3, constituye un factor de
pronéstico favorable(6). En esta investigacion la media del recuento de leucocitos

estuvo en 65.700/mm? acompafiado de neutropenia, similar a lo descrito por
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Suarez et al (96), en un hospital de Colombia, el cual reporta una neutropenia en
el 89% y Fuentes et al(10) en un hospital en Guayaquil Ecuador reporta datos
similares. Se observd una diferencia estadisticamente significativa entre la
medicion de los leucocitos en el dia 8 y 15 de quimioterapia encontrandose cifras
mas bajas en LMA. Un estudio realizado por Ducasse et al.(97) indica que los
pacientes con episodios de neutropenia febril en el contexto del tratamiento de una
LMA presentaron mayor duracion y profundidad de la neutropenia comparado con
pacientes con LLA, dado principalmente por la mayor intensidad de los esquemas
de quimioterapia recibidos, lo que provoca periodo de neutropenia mas

prolongados y profundos.

La anemia fue una de las principales caracteristicas en la poblacion en estudio,
observandose una media de hemoglobina de 7.3g/dL, esto se da porque los
blastos se multiplican rapidamente, lo que ralentiza la produccion de glébulos
rojos y plaquetas, y aumenta su proliferacion en la médula 6sea y en la sangre
periférica(98). Aunque en el pasado se consideraba que la hemoglobina por
debajo de 7 g/dL tenia un valor pronéstico desfavorable, en la actualidad carece
de valor(79)(60). Aunque se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las mediciones del dia 8 y 15 de quimioterapia entre la LLA y
LMA, podria estar relacionado con la respuesta al tratamiento y el protocolo
utilizado. En cuanto al recuento de plaquetario, nuestro estudio arrojo una
trombocitopenia, con una media 93.800/ mm3. Los recuentos de plaquetas por
debajo de 30.000/mm? se han considerado como una situacién desfavorable y
condiciona un factor predisponente en la infiltracion al sistema nervioso central.
Varios estudios han demostrado que el recuento de plaquetas por encima de

100.000/mm? se asocia con una mejor sobrevida(60)(79).

En lo que respecta al tipo de leucemia y el andlisis de factores asociados, para la
LMA Yy LLA. No se encontrd asociacion con las variables sociodemogréficas, estos
resultados contrastan a los encontrados por Gémez et al.(78) en un estudio

observacional descriptivo realizado en Antioquia en un analisis de 190 registros
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del SIVIGILA, en el cual concluyo que ser hombre, vivir en zona rural y estar
afiliado al régimen subsidiado, esté relacionado con la incidencia de LLA. Otra
investigacion por Ologbenla et al.(99) sobre incidencia de leucemia pediatrica en
Canada de 1992 a 2010, indic6 que no habia diferencia estadisticamente
significativa entre la incidencia de leucemia y el factor socioeconémico, y concluyo
que la etiologia del cancer es independiente de factores socioecondémicos.
Kassahun et al.(98) en un estudio transversal que incluyo a 332 pacientes que
tenian parametros hematologicos anormales e indico que los hombres que viven
en zonas rurales tienen mas probabilidades de desarrollar LMA debido a su estilo
de vida que estd asociado a actividades agricolas. Con estos datos ponemos en
evidencia la complejidad de la etiologia y la incidencia de la leucemia, teniendo en
cuenta que la genética también juega un papel importante en la incidencia tal
como lo muestran la translocaciones encontradas como la t(9;22), la exposicién
tardia a infecciones y los factores ambientales(77), ademéas se necesitan de mas
investigaciones que determinen de mas factores que se asocien a la incidencia de

leucemia en la poblacion.
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5. CONCLUSIONES

Se observo un ligero predominio en el sexo masculino de los pacientes
diagnosticados con leucemia aguda con mayor proporcion entre 1 a 5 afios
de edad, un gran porcentaje provienen de la zona urbana, la mayoria con
afiliacion al régimen subsidiado, las principales caracteristicas clinicas
encontradas fueron esplenomegalia, fiebre y palidez con una clasificacion

de estratificacion del riesgo alto.

Las leucemias mayormente diagnosticas fueron LLA tipo B y la leucemia
mieloide aguda, la translocacion t (9;22) que origina el gen de fusion
BCR/ABL fue la alteracion citogenética y molecular méas frecuente.

Dentro de las variables asociadas con el tipo de leucemia aguda se
encontraron la presencia de esplenomegalia y recaida, que fueron
estadisticamente mas elevados en la LLA, y el tipo de riesgo que fue
estadisticamente mayor en la LMA; varias mediciones de hemoglobina y
leucocitos (primer y segundo seguimiento), asi como los neutrofilos y
plaguetas del segundo seguimiento fueron estadisticamente mayores en los

pacientes con LLA.

No se encontré relacion entre las variables sociodemograficas y el subtipo

de leucemia.
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6. RECOMENDACIONES

En Colombia existen escasas investigaciones que determinen las caracteristicas y
la carga de enfermedad por cancer infantil por lo tanto es necesario que las
entidades gubernamentales apoyen la realizacion mas estudios descriptivos y
analiticos que permitan la generacion de estrategias y politicas dirigidas a una
intervencion en salud en esta poblacion, lo cual también es importante el
fortalecimiento de la cultura de notificacion, asi como las capacitaciones técnicas

que permitan el fortalecimiento de los datos en salud de Colombia.

En sintesis, se hall6 una mayor proporcion de LLA con predominio del precursor B,
se identificaron caracteristicas sociodemograficas y clinicas relevantes para
priorizar algunos grupos y generar hipotesis sobre posibles factores de riesgo para
posteriores estudios etiolégicos que complementen los conocimientos médicos de
esta poblacion. Ademas, los hallazgos de este perfil de salud pueden contribuir a
mejorar programas clinicos y de salud publica en este grupo, con el fin de
garantizar un diagnoéstico y atencién mas oportuno, evitar complicaciones en los
pacientes y la progresion de la enfermedad, disminuir los sobrecostos de la

atencion y mejorar el prondstico y sobrevida de los pacientes.
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Cordial saludo, por medio de la presente solicitamos muy comedidamente la
evaluacion de la propuesta de investigacion titulada “Perfil Clinico, Biolégico Y
Epidemidlogico De Pacientes Pediatricos Con Leucemia Atendidos En El Instituto
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responsable de la recoleccién y del analisis de la informacion, bajo mi tutoria y la

del profesor Jaiberth Cardona.

El objetivo general que nos proponemos es describir el perfil clinico, biolégico y
epidemiolégico de los pacientes pediatricos con leucemia atendidos en el instituto
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cuantitativo.
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ANEXO C. Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION NIVEL DE TIPO NATURALEZA DEFINICION
MEDICION OPERATIVA
Tiempo de
legr?gsérlfc 0 diagnostico de Razén Continua Cuantitativa Afios cumplidos
la enfermedad
Distincién entre Masculino
SEXO el sexo del Nominal Dicotdmica | Cualitativa .
. Femenino
paciente
Vivir o habitar
en un lugar
determinado de
forma Rural
RIiElJScI;ISA;N%IIEA permanente 0 Nominal Politémica Cualitativa Cabecera municipal
durante un Centro poblado
periodo
considerable de
tiempo
Afiliacion  de .
TIPO DE una persona a Nominal Politémica Cualitativa ggr?tsrilg:ig/%
AFILIACION la  seguridad No t
. o tiene
social
Conjunto  de
sintomas  que
son
caracteristicos
SINTOMATOLOGIA | de una Nominal Politémica Cualitativa Sintomas iniciales
INICIAL enfermedad
determinada o
que se
presentan en
un enfermo
Nivel de <7
NIVEL DE hemoproteina Razén Continua Cuantitativa 7-11
HEMOGLOBINA en sangre >11
Recuento  en <10.000
RECUENTO DE mm?3 de Razén Continua Cuantitativa 10.000-50.000
LEUCOCITOS leucocitos >50.000
Recuento
RECUENTODE | ;ponity  de Razén Continua Cuantitativa Recuento absoluto de
NEUTROFILOS neutrofilos Neutréfilos (mm3)
Recuento  de
RECUENTODE | 1o0ietas  en Razén Continua Cuantitativa Recuento absoluto de
PLAQUETAS mm3 plaquetas mm3
Masas 0
MASA neoplasias que Nominal Dicotdémica Cualitativa Si
MEDIASTINICA se forman en el No

mediastino.
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AFECTACION DEL

Presencia de

SISTEMA células Nominal Dicotémica Cualitativa Si
NERVIOSO tumorales  en No
CENTRAL LCR.
e Subtipode
Leucemia
Tipo especifico Linfoblastica
DIAGNOSTICO de  leucemia | Nominal | Dicotomica Cualitativa Aguda
diagnosticada e  Subtipo de
Leucemia
Mieloide Aguda
Técnica
utilizada para el
estudio de e Linfoblastos B
INMUNOFENOTIPO proteinas  de Nominal politdmica Cualitativa . Lir)foblastosT
membrana e e Células
intracelulares Mieloides
expresadas por
los leucocitos.
Estudio de Ia
estructura, L o
CITOGENETICA funcion oy Norminal Politomica | Cualitativa AIterac!on.es
comportamiento Cromosémicas
de los
Cromosomas.
ESPLENOMEGALIA Agrandamiento Nominal Dicotémica Cualitativa o i
del bazo e No
Recuento  de
REPORTE AMO | D8stos e | g, | Continua | Cuaniitativa | oo ents de blastos
aspirado de
medula dsea
Herramienta
que permite
ESTRATIFIACION cIasjficar a . R?esgo estandar
DEL RIESGO pacientes de |\ oua) " - * Riesgo
mayor riesgo de Politbmica Cualitativa intermedio
presentar fallas e Alto riesgo
en el
tratatmiento
Presencia de
uno o0 mas
COMORBILIDAD | anstomos Nominal | Poliomica | Cualtativa | £ ocoreiad secuandaria
ademas de la
enfermedad
primaria
Esquema de e Fasede
tratamiento en induccién
la que se . Politomica Cualitativa e Fasede
TRATAMIENTO encuentra el Nominal consolidacion
paciente de e Fasede

estudio

mantenimiento
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ANEXO C. Matriz de recoleccion de datos
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