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1. Antecedentes

Las leucemias fueron descritas por primera vez a principios del siglo XIX por Benntt,
guien presentd una serie de pacientes que mostraban un material purulento en la

sangre y utilizé por primera vez el término leucocitemia. *

La leucemia aguda linfoblastica es una neoplasia maligna caracterizada por una
alteracion citogenica que ocasiona la proliferacion anormal monoclonal de células
precursoras de la serie linfoide y que infiltra a mas de 25 % de medula 6sea. Es la

neoplasia mas frecuente en nifios y representa el 25% de todos los canceres en estos.

A escala mundial, su incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada millon de
habitantes al afio. En los ultimos 50 afios se han producido avances extraordinarios en
el tratamiento de neoplasias infantiles.

La LLA representa alrededor de los 80% de los 2500 casos de leucemia infantil
diagnosticados cada afios en EE.UU. afortunadamente, esta enfermedad, considerada
mortal a principios de la década de 1950, tiene en la actualidad una tasa de curaciones
cercanas al 80%, y dada que la mitad de 5000 neoplasias infantiles diagnosticadas
cada afio en EE.UU. son leucemias, esta mejora se ha traducido en un progreso

significativo de la lucha contra el cancer.

En México, la leucemia linfoblastica aguda ocupa el séptimo lugar en mortalidad en

nifos de uno a cuatro afos de edad, con una tasa de 3.2/100 000habitantes, con una



incidencia de 49.5 casos nuevos por millén de habitantes al afio. y en los nifios de 5 a
14 afos es la segunda causa de muerte.
En particular, el concepto de la leucemia linfoblastica aguda y varios tipos de linfoma ha

cambiado: de ser enfermedades mortales ahora se consideran altamente curables.?®

2. Marco Tebérico

La leucemia es la neoplasia maligna mas frecuente con los nifios menores de 15 afos.
La leucemia linfoblastica aguda es cinco veces mas habitual que la leucemia
mieloblastica aguda. Los varones suelen presentar una incidencia de leucemia
ligeramente mayor que las mujeres en todos los grupos de edad, con dos excepciones:
los nifios tienen un riesgo de leucemia de linfocitos T cuatro veces superior al de las
nifias, mientras que éstas presentan una incidencia ligeramente mayor durante el
primer afio de vida. Las tasas de leucemia linfoblastica aguda son comparativamente
mayores en los paises europeos y occidentales y del norte, Norteamérica y Oceania,
en comparacion con Asia y Africa. En los paises desarrollados, la incidencia es mayor

entre los 2 a 5 afios.*

El estudio de la epidemiologia de esta rara enfermedad, con una incidencia de solo
110 casos por cada millébn de habitantes estadunidenses menores de 15 afos, aporta
unos datos importantes. Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda son con mayor
frecuencia varones, y suelen tener una enfermedad de estirpe pre-B (80% de los

casos). En el mundo desarrollado, la frecuencia de leucemias infantiles aumenta con



rapidez tras el nacimiento hasta alcanzar un maximo de 5 afios de edad, luego

disminuye.*

Fisiopatologia.
La leucemia linfoblastica aguda es la consecuencia de la transformacion maligna de
una célula linfoide progenitora inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar

un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de diferenciacion.

Como en toda enfermedad neoplasica, la secuencia de acontecimientos que derivan de
la transformacion maligna de una célula es multifactorial. En el caso de la leucemia
linfoblastica aguda estos eventos se producen durante el desarrollo de la estirpe
linfoide. Estos precursores linfoides presenta una tasa de proliferacion y de
reordenamientos genéticos; caracteristicas que favorecen la aparicion de mutaciones
espontaneas y de otras alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacion

maligna.

Los factores genéticos tienen un papel mas importante en la etiologia de las leucemias

agudas. Esta afirmacion esta basada en:

1.-Existe una estrecha asociacion de la leucemia linfoblastica aguda y algunas

translocaciones cromosémicas.

2.- La frecuencia de leucemia aguda es mayor en los familiares de pacientes con

leucemia aguda.



3.-Determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor incidencia de leucemia
aguda (sindrome de Down, Klinefelter, neurofibromatosis, Schwachman, Bioom,

Fanconi etc.).

Entre los factores medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de leucemia
destaca la exposicion a las radiaciones ionizantes. ElI aumento de incidencia de
leucemia entre los supervivientes de Hiroshima Nagasaki se relaciona con la

proximidad a la explosion.

Existe controversia sobre si los campos electromagnéticos (teléfonos moviles, torres
de alta tensioén, etc.) incrementan o no el riesgo de leucemia. De momento los estudios
realizados no han encontrado una clara asociacion. La exposicion a diferentes
productos quimicos, también la quimioterapia utilizada para el tratamiento de distintos

tumores puede tener efecto leucemdgeno.

Se ha dado mucha importancia al papel de los virus en el estudio de la etiologia de las
leucemias. Esto es debido a que la mayoria de las leucemia linfoblastica aguda se
producen en un periodo de la vida en el cual el sistema inmune esta en desarrollo y

podia ser mas susceptible a los efectos oncogénicos de determinados agentes virales.®

Con respecto a la etiologia, se puede decir que aun cuando existe un gran numero de
estudios epidemiolégicos, la informacion de los factores de riesgo no es concluyente,
debido a diversos problemas de tipo metodolégico. Un ejemplo de ello es que la

mayoria de estos estudios basan sus observaciones en pequefios grupos de casos.®



Manifestaciones clinicas.

Se debe considerar que las manifestaciones de la leucemia linfoblastica aguda son la
expresion clinica de un padecimiento sistémico. Aun cuando en muchas ocasiones el
inicio es incipiente y por lo tanto los signos y sintomas no son especificos. Dentro de
este contexto se puede anotar, desde el nifio asintomatico y en el cual solo la biometria
hematica, muestre algunos indicios de disfuncion medular, o aquel con malestar

general, astenia, adinamia y/o hiporexia.

Por otro lado, en el paciente con francas manifestaciones clinicas se podra observar en
su habito exterior palidez de tegumentos en 80% de los casos, adenopatias sistémicas
en el 70%, asi como compromiso visceral (hepato-esplenomegalia) en tres cuarta
partes de los nifios. La fiebre es una manifestacion que se documenta en el 50% de los
nifos con leucemia linfoblastica aguda, aun cuando no existe un patrén definido, la
mitad de los casos correspondera a proceso infeccioso asociado mientras que el resto
sera resultado del propio proceso morbido. El pediatra podra confirmar que el 40% de
los nifios tendra perdida de peso ademas de antecedente de una pobre ingesta de

alimentos.

La insuficiencia comunmente plaguetaria manifestada por petequias, equimosis y
sangrado por las mucosas se puede documentar en un 30%. Una de las
manifestaciones clinicas que el pediatra debe establecer el diagnostico diferenciales el
de dolor 6seo y/o articular. Este hallazgo esta presente en el 25% de todos estos

pacientes. ’



Aunque no es frecuente el diagnostico de estos pacientes en la consulta a demanda de
los centros de salud debido a la presentacién aguda, hace que muchos de ellos acudan
a servicios de urgencias de los hospitales, se debe tener en cuenta ya que muchos

sintomas son habituales en la consulta externa.

Un sindrome meningeo es también més frecuente en la leucemia linfoblastica aguda. ®

Diagnostico

Cada vez hay mas métodos, para tener un diagnostico, pronostico y un seguimiento
mas precisos de la enfermedad, los métodos citoquimicos han permitido conocer la
composicion bioquimica de las células asi como de un conjunto de anticuerpos
monoclonales para realizar un inmunofenotipo, y técnicas de biologia molecular que

ayudan al clinico a establecer un diagnostico con certero en leucemias de la infancia.’

La evidencia inicial de una leucemia aguda suele ser la alteracion del recuento celular
en sangre periférica. La mayor parte de los pacientes tiene anemia, la mayoria sufre
también de una trombocitopenia leve y un 25% de ellos una grave, el recuento de
leucocitos totales en sangre periférica es mas variable. Un 25% de ellos tiene
recuentos muy elevados mayor de 50.000, un 50% oscila entre 5.000 y 50.000 y un

25% tiene recuentos bajos menores de 5.000.

En la mayor partes de los casos se reconocen blastos en sangre periférica, aunque en

algunos son muy escasos y no se observan. *°



El examen de la médula 6sea es esencial para establecer el diagnéstico definitivo de
leucemia debido a que 16% de los pacientes con leucemia aguda tienen ausencia de
blastos circulantes en sangre periférica al momento del diagnostico. La muestra debe
ser obtenida por aspiracion y complementada en circunstancias especiales) aspirado
con material insuficiente para su estudio) con biopsia. El aspirado de médula 6sea
proporciona ceélulas para evaluarla morfologia y para los estudios bioldgicos,

inmunofenotipo y genética. **

Clasificacion

La diferenciacion y clasificacion de las leucemias agudas depende de la identificacion
precisa de la poblacion blastica, esta identificacidon se complica por el hecho que en las
leucemias las células blasticas son neoplasicas y no se apegan a los criterios usados
para diferenciar blastos normales. En general se emplean tres técnica para identificar
blastos leucémicos, ninguna de las cuales es especifica o para el diagnostico por si

sola, es mas comun emplear la combinacién de estos.

Clasificacion de FAB ha definido tres subtipos de LLA (L1, L2, L3) basados en la
morfologia y heterogenicidad de los linfoblastos en médula 0sea. Las caracteristicas

citolégicas usadas para valorar la morfologia de los blastos son:
1.-Tamafio celular
2.-Cromatina nuclear

3.-Forma nuclear



4.-Nucleolos

5.-Cantidad de citoplasma
6.-Carga basofila del citoplasma
7.-Vacualizacioén citoplasmética

Las células pueden tener variaciones hasta del 10% de cada caracteristica especifica.*?

Tratamiento:

En cuanto al tratamiento, la leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia rapida fatal
si no se trata. Actualmente, cuatro de cada cinco nifios pueden ser curados con los
protocolos de tratamiento utilizados. Este divide en tres fases, a saber: induccion,
consolidacion y mantenimiento, durante las cuales se incorpora la profilaxis del sistema

nerviosos central, con quimioterapia intratecal. '3

El objetivo del tratamiento de induccién a la remision es erradicar mas de 99% de
masa leucémica inicial restaurar la hematopoyesis normal y alcanzar un estado

funcional normal.**

Para el manejo quimiterapéutico de la leucemia linfoblastica aguda de células B se
emplean combinaciones con base al consorcio BFM (Berlin -Frankfurt-Munster) con
ciclofosfamida, altas dosis de metotrexato, etopdsido y citarabina, el tratamiento eficaz

para el sistema nervioso central es un componente importante para la leucemia



linfoblastica aguda-B, que consiste en la administracion de altas dosis de metotrexato y

citarabina por via sistémica e intratecal, ademas de arabindsido-C y corticoesteroides.

Induccion a la remisidon en esta parte se pretende destruir la mayor parte de las
células leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal, se prescriben medicamentos

sin efectos mayores a la sintesis de ADN, como vincristina, prednisona y L aspaginasa.

Los programas de induccion cada vez son mas agresivos, lo que aumenta la
frecuencias de remisiones y mejora la supervivencia libre de enfermedad; la resistencia

a los glucocorticoides se vincula con la resistencia a otros antineoplasicos.

Tratamiento de consolidacibn o postremision. Con la recuperacion de la
hematopoyesis se inicia el proceso de consolidacion, que debe iniciarse pronto,

después de la fase previa.

En esta fase el objetivo es destruir las células residuales que han superado la etapa
previa; se pueden emplear medicamentos que afecten la sintesis de ADN y que puedan
destruir las células en reposo. Aqui se administran altas dosis de metotrexato, con o sin

6-mercaptopuridina,L asparginasa, doxorrubicina, tioguanina, con o sin ciclosfosfamida.

Tratamiento de mantenimiento. Conocido como mantenimiento o continuacion de la
remision tiene como objetico destruir las Ultimas células residuales leucémicas. Con la
administracion de medicamentos que interfieren en la sintesis de ADN, como
mercaptopurina y metotrexato, se genera la mielosupresion, estor farmacos son

tolerados adecuadamente y se administran durante dos otres afios.™



3. Planteamiento del problema

La leucemia linfoblastica aguda es un padecimiento con una frecuencia mundial que
varia del 1 al 14% en distintas poblaciones. En México, la incidencia es 49.5 casos
nuevos por millén de habitantes al afio. Sin embargo en nuestro pais aun es tardia la
deteccion de la leucemia linfoblastica aguda, adem&s no contamos con datos
estadisticos tangibles que nos muestres un panorama real de la situacion no
solamente a nivel nacional sino a nivel local. Siendo entonces la pregunta del
problema:

¢,Cual es la frecuencia de leucemia linfoblastica aguda en la clinica del HGPMF31 del

IMSS de Mexicali Baja California?

4. Objetivos:

4.1. Objetivo general

Conocer la Frecuencia de la Leucemia linfoblastica aguda en HGMF31 del IMSS

Mexicali Baja California del 1 Octubre 2009 al 30 de Septiembre 2012.

4.2. Objetivos especificos

1. Determinar que sexo es mas frecuente en la leucemia linfoblastica aguda

10



2. Conocer la edad mas frecuente de presentacion de la leucemia linfoblastica
aguda.

3. Determinar la presencia de hepatomegalia en leucemia linfoblastica aguda.

4. Identificar los valores de leucocitos en leucemia linfoblastica aguda.

5. Conocer los valores de plaquetas en leucemia linfoblastica aguda.

5. Justificacion

El promedio de incidencia de leucemia linfoblastica aguda es 49.5 casos nuevos por

milldbn de habitantes al afio en México.

La falta de estadisticas sobre de la leucemia linfoblastica aguda limita el conocimiento
de su evolucion en nuestra poblacién. Debido a esto existe un gran interés por conocer
cudl es la frecuencia de la enfermedad en la poblacion controlada en la clinica de

embarazo de alto riesgo del HGPMF31.

Lo anterior permitira fincar las bases para que a través de estudios posteriores surjan
alternativas que permitan el conocimiento del comportamiento de la leucemia
linfoblastica aguda, factores de riesgo en nuestra poblacion y complicaciones lo que
nos ayudara a tomar una mayor conciencia de la gravedad del problema, ademas de

impulsar nuestras estrategias de atencién primaria.

11



6. Material y métodos

6.1Disefno del estudio:

Estudio Observacional, descriptivo, ambispectivo, Transversal.

6.2 Marco Muestral:

6.2.1 Poblacion: Todos los nifios menores de 15 afios con leucemia linfoblastica

aguda del HGPMF 31 IMSS, que cumplan con los criterios de Inclusién al estudio.

6.2.2 Muestra:

Muestra no probabilistica.

Se incluiran todas los niflos menores de 15 afios que cumplan con los criterios de

inclusién entre el 1° de Octubre del 2009 y 30 de septiembre 2012.

6.2.3 Criterios de inclusion:
e Niflos menores de 15 afios de edad, de ambos sexos con diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda, confirmados por aspirado de medula Osea,

atendidos en HGPMF 31 IMSS Mexicali.

12



6.2.4 Criterios de no inclusién:

e Pacientes con leucemia mielode o que presente doble tipo de leucemia.

e Pacientes que no tengan todos los datos dispuestos en el instrumento de

recoleccién de la informacion.

6.2.4 Criterios de eliminacion.

e No aplican.

6. Operacionalizacion de las variables

Variable. Definicién Unidad de | Construccion Variable
medida del indicador segun
casualidad
Edad Término que | NOomeros | 1,2,3/4..... independiente
se utiliza para | ordinarios
saber cuanto
tiempo ha
vivido un ser
VivO.
Sexo Esta Masculino | 1.- masculino independiente
determinado |y 2.-
por nuestros | femenino | femenino
cromosomas,
hormonas vy
organos
genitales
externos
Leucocitos Glébulo blanco, | Mm® 1 .Menor de | Dependiente
célula nucleada 5,000 mm?
de la sangre 2. 5001 a 10000
que deriva del 3. 10,001 o
leucoblasto. Mayor.

13



Célula 1. Mayor Dependiente
Plaquetas originada  del | Mm® de
megacariocito 100,000
de la medula 2. Menor de
dsea, participe 100,000
en la
homeostasis y
coagulacién de
la sangre
Es el aumento | En general | 1)Mas de3,5 cm | Dependiente
del tamaio del | se estima | en neonatosy a 2
Hepatomegalia | higado, por | que valores | cm en nifios.

sobre los | superiores
limites a3,5cmen | 2) Menor de 3.5
estimados neonatos y | cm en neonatos y
como normales | a 2 cm en | a2 cm en nifios
para cada | ninos,
grupo de edad | obtenidos

mediante

la

palpacion

realizada

por debajo

del borde

costal

derecho en

la linea

medio

clavicular

1. Analisis Estadistico

Los valores obtenidos se almacenaran en el formato correspondiente, para

posteriormente vaciar la informacidon en hojas de calculo de Excel 2007 y ser
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analizadas mediante medidas de tendencia central, y medidas frecuencia como la

razon.

8.1 Presentacion de la informacion:

Se presentaran los resultados en graficas de barras, donde se reportaran las variables
dependientes en el eje horizontal. En el eje vertical correspondera al niumero de

pacientes.

9 Consideraciones éticas.

9.1 Confidencialidad de resultados

El presente estudio no se contrapone con los lineamientos que en materia de
investigacion y cuestiones éticas se encuentran aceptados en las normas establecidas
en la declaracion de Helsinki de 1964, revisada en Tokio en 1975, en Venecia en 1983

y en Hong Kong en 1989.

9.2 Consideraciones sobre las normas e instructivos institucionales.

Este estudio se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica, por lo que iniciara hasta que haya sido aprobado por el comité

local de investigacion.
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11. Anexos.

Anexo 1.

Cuadro 2. Clasificacion citomorfologica de leucemias agudas linfoblasticas (LAL) de
acuerdo al Grupo Cooperativo Franco Americano -Britanico (FAB)

Rasgos citologicos L1

L3

Tamafo celular Pequefio
Grande

Cromatina nuclear homogéneo

Finamente homogenea
Regular redondo u oval

Forma nuclear Regular

comUnmente con identacion

Identacién ocasional

Nucléolos Invisibles o pequefios Visibles
Grandes uno o mas

Cantidad de citoplasma  Escaso
Moderada

Basofilia del citoplasma Claro poco intenso Variable,
Muy intenso

Vacuolizacién del citoplasma Variable
Prominente

L2

Grande

variable heterogénea

Irregular

Prominentes uno o mas

Variable Moderada

intenso en algunos

Variable
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RESULTADOS:

Durante el periodo del 1 de octubre del 2009 al 30 de septiembre del 2012, con una poblacién de
menores de 15 afios de 43620 pacientes en el HGPMF31, encontrandose durante este periodo un
total de 24 pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda.

TOTAL

POBLACION 43620

LLA 24

FRECUENCIA DE LEUCEMIA LIFOBLASTICA AGUDA EN NINOS MENORES DE 15 ANOS EN
HGPMF31 MEXICALI

Otros, 0.05% LLA, 0.05%
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Otras de las caracteristicas de presentacién de las leucemia linfocitico aguda fueron la presencia o

ausencia de hepatomegalia, variaciones paqueterias, asi como linfocitaria, ademas de la
frecuencia de presentacidn en cuanto a sexo y edad .

TOTAL
SIN HEPATOMEGALIA 6
CON HEPATOMEGALIA 18
RAZON 3

FRECUENCIA DE HEPATOMEGALIA

m SIN HEPATOMEGALIA  m CON HEPATOMEGALIA

21



PLAQUETAS

NORMAL

TROMBOCITOPENIA

22

RAZON

11

25

Plaquetas

20

15

H plaquetas

10

o I

normal

trombocitopenia

Plaquetas

B normal M trombocitopenia
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Leuocitos

leucopenia 7
normal 5
leucocitosis 12

Leucocitos

M Leuocitos

leucopenia normal leucocitosis

Leucocitos

H leucopenia M normal ®leucocitosis ®
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sexo

masculino 18
femenino 6
razon 3

Frecuencia por sexo

M sexo

6

____

masculino femenino

Frecuencia de LLA por Sexo.

B masculino ™ femenino

24



edad
1 0
2 5
3 1
4 4
5 1
6 2
7 1
8 2
9 1
10 0
11 1
12 2
13 2
14 2
Media 7
Frecuencia por grupo de edad
5
4.5
4
3.5
3
2.5 M edad
2
1.5
1
0.5
o L= —— -9 =
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Edad

H]l m2 W3 H4 m5 m6 m7 W8 W9 m10 m11l m12 =13 =14

0% 0%

0%
4%

15

Ccasos

Media

\

[EEY

12

13

14

15

= edad
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CONCLUSIONES.

La frecuencia de leucemia linfoblastica aguda en el HGPMF IMSS Mexicali, fue de 0.05, lo cual
nos permite fincarlas bases de prevalencia en nuestro medio. Las cuales son similares a las
estadisticas nacionales.

La edad de presentacién mas frecuente en este estudio fue de 2 y 4 afios. A pesar que la
presentacion clinica es variable, los sintomas reflejan la falla medular condicionada por células
leucémicas. Los niflos que presenten alteraciones en la biometria hematica ademas de un
cuadro clinico sospechoso, deberan enviarse a hematologia para valoracidon de aspirado de
medula ésea y tener un diagnostico temprano, un abordaje temprano y un mejor pronostico.
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