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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS FACTORES DE RIESGO, DE 
LABORATORIO, COMPLICACIONES Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS 
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA 
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA. 

ANTECEDENTES 

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA 

Se define como una proliferación incontrolada de precursores hematopoyéticos 
linfoides. La leucemia aguda es la neoplasia más frecuente en niños, representa el 
27% de las neoplasias malignas en la infancia, de las cuales el 75% corresponde a la 
leucemia linfoblástica aguda ' u 

La leucemia aguda linfoblástica es la neoplasia más común en la infancia, la etiología 
aún se desconoce, el pico de incidencia es entre los 2 y los 5 años de edad, tiene 
mayor incidencia en varones, hay factores ambientales, genéticos, infecciosos, 
inmunológicos asociados a su patogénesis.2 

• 
21 

Aproximadamente 4900 niños son diagnosticados cada año en los estados Unidos, 
con una incidencia de 3-4 casos por 100 000 niños blancos. 

Es más común en niños blancos que negros. Los pacientes de raza negra con LAL se 
presentan más comúnmente con características desfavorables (cuentas leucocitarias 
altas, inmunofenotipo T). 

Existen diferencias geográficas en la frecuencia y distribución por ejemplo es 
relativamente rara en el norte de África y medio Oeste. Esta variación geográfica 
quizá refleje en parte las diferencias inmunológicas y citogenéticas; parece haber una 
menor incidencia de precursores B en países en desarrollo y una alta incidencia de 
LAL T en países industrializados. 6 21 u 

PATOGENES/5 

Leucemogénesis prenatal ; por lo menos dos mutaciones independientes son 
consideradas necesarias en el desarrollo de leucemia: la primera tiene lugar in útero 
para la mayoría de los casos de leucemia en general, los eventos postnatales son 
requeridos para el completo desarrollo del fenotipo de la leucemia, sin embargo en la 
leucemia infantil , todos los eventos genéticos necesarios ocurren in útero. 6 2

' .. 

Múltiples estudios han sugerido una relación entre la historia reproductiva materna, 
peso al nacer alto y factor de crecimiento dependiente de insulina y el desarrollo de 
LAL, la perdida fetal es asociada con un mayor riesgo en niños subsecuentes. La 
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exposición a químicos de los padres, la historia de alcoholismo y tabaquismo también 
han sido implicadas, esto por daño directo al DNA. 2 

• 
2

' 

FACTORES DE RIESGO 

Pui CH analiza los factores predisponentes para leucemia como ; factores ambientales 
(ejemplo ; exposición crónica a bencenos, radiación ionizante), factores infecciosos 
(virales) factores genéticos (ejemplo; Síndrome de Down, Síndrome de Bloom) 
factores de inmunodeficiencias congénitas(ejemplo, hipogamaglobulinemia congénita) 
inmunodeficiencias adquiridas (ejemplo; Infección por virus de inmunodeficiencia 
humana, inmunosupresión por transplante), ó aquellos pacientes tratados previamente 
con citotóxicos (epipodofilotoxinas y alquilantes). La exposición in útero a inhibidores 
de topoisomerasa JI parece tener un rol importante en el desarrollo de leucemia 
infantil, existen un gran número de inhibidores de topoisomerasa 11 naturales y 
sintéticos; flavonoides (frutas y vegetales), catequ inas (thes y vinos) , derivados de 
benceno, cafeína, pesticidas, antibióticos (quinolonas). 1 2 

• • 

GENETICA 

Factores genéticos juegan un rol significativo en la etiología de LAL. Las anomalías 
cromosómicas constitucionales están asociadas con un incremento en el riesgo, los 
niños con trisomía 21 tienen 10-20 veces mas riesgo. La edad de distribución en estos 
niños es similar a la población general , pero la incidencia de LMA en menores de 5 
años tiene una relación 1:1. La ocurrencia parece estar relacionada con otras 
anomalías congénitas y problemas médicos en niños con síndrome de Down . Mapeos 
del cromosoma 21 han mostrado gran número de transcripciones como en el oncogén 
AML 1. Los resultados clínicos para estos pacientes han sido pobres generalmente 
quizá en parte se deba a la citogenética favorable ocurre menos frecuente. Los 
resultados han mejorado con mejores cuidados de soporte y un mejor entendimiento 
de las toxicidades características observadas (mucositis, hiperglucemia y 

complicaciones infecciosas) 7 8 9 

Aunque otras anomalías cromosómicas pre existentes y síndromes específicos han 
sido relacionados a leucemia, menos del 5 % del caos de LAL pueden estar 
relacionados con alguna causa genética. Entre estos están mutaciones en BCRA2, 
Síndrome de Beckwith- Wiedemann, neurofibromatosis y Síndrome de Shwachman , 
Síndrome de Bloom, anemia de Fanconi , están bien documentados. La ataxia 
telangiectasia caracterizada por un incremento en la fragilidad cromosómica ha sido 
relacionada con malignidades linfoides y LAL T. 21 

'" 

Los hermanos de niños con leucemia tienen aproximadamente 2 a 4 veces más 
riesgo de desarrollar la enfermedad . La concordancia de leucemia aguda en gemelos 
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es estimada hasta 25%, esto disminuye con la edad y después de los 7 años el riesgo 
para el gemelo no afectado es similar al de la población general ' 33 

D) CLONALIDAD 

Se entiende como clonalidad en Leucemia Aguda Linfoblástica la consecuencia de la 
transformación maligna de una célu la progenitora anormal que tiene la capacidad 
para expandirse por autorrenovación indefinida. No es totalmente claro donde en el 
curso normal de la diferenciación , el evento clona! ocurre. "" 

Las mutaciones pueden ocurrir en pequeñas clonas pre leucémicas años antes de la 
presentación clínica. Marcadores de clona lidad (TCR gen y reanreglos en 
inmunoglobulinas) 

La leucemia tiene un origen clona!. Las células iniciadoras de leucemia tienen la 
capacidad de autorenovacion , diferenciación multipotencial, ciclo celular relativamen te 
quiescente, inmunofenotipo distintivo y el suceso clona! leucémico puede ocurrir años 
antes de la aparición clínica de la leucemia. " 

E) PATOGENESIS MOLECULAR 

Translocaciones cromosómicas ocurren frecuentemente en la LAL y parece jugar un 
rol clave en la evolución clona! 

FACTORES PRONOSTICO 

El Pediatric Oncology Group y el Chi ldren 's Cancer Group proponen criterios de 
riesgo, basados en factores aceptables y reproducibles internacionalmente: edad, 
cuenta inicial de leucocitos al diagnóstico presencia de enfermedad extra medular al 
diagnóstico; cuentas altas (> 50 000) 20% de los casos es igual a pobre pronostico, se 
relaciona con t (4; 11 ) y ce l. T. La edad (< de 1 y >1 O) y tiene índices bajos de 
inducción a la remisión y SLE. Los menores de 12 meses tiene un muy pobre 
pronostico (<1 O a 20%) ya que además tienen cuentas altas, organomegalia masiva , 
trombocitopenia infiltración a SNC al diagnostico y mala respuesta al día 14; así como 
recaída temprana a MO y SNC, tiene alta incidencia de anormalidades cromosómicas 
sobre todo del cromosoma 11 (particularmente banda 11 q23), también expresan 
marcadores mieloides (0 15) sugiriendo esto que surge de una célula precursora 
multipotencia l. , ploidia, cariotipo, respuesta morfo lógica temprana. 1 2 

• 
6 

Asignaron un grupo preliminar de riesgo para tratamiento de inducción acorde a las 
definiciones del National Cancer lnstitute; riesgo estándar: edad menor de 1 O años, 
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cuenta leucocitaria menor de 50 mil. Riesgo alto; uno ó más de los siguientes factores: 
por lo menos 1 O años de edad , cuenta leucocitaria por lo menos 50 mil. Adicionaron a 
las variables, el sexo , hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, presencia ó ausencia de 
enfermedad extra medular al diagnóstico. Los pacientes con hipodiploidia definida 
como menos de 45 cromosomas fueron clasificados como pacientes de muy alto 
riesgo, en estudios recientes se ha descrito que los pacientes con 44 cromosomas se 
asocian con riesgo intermedio y menos de 44 cromosomas con peor pronóstico . 

Los estudios de POG demostraron que las trisomias de cromosoma 4 y 1 O se 
identificaron como factores pronóstico independientes indicativos de pronóstico 
favorable. Los factores pronóstico adversos significativos de ciertas translocaciones 
cromosómicas, especialmente de t(9 :22) y t(4:11), el 2 a 4% de los pacientes con 
leucemia aguda linfoblástica de células precursoras 8 tienen t(9:22) y el 1 a 2% de los 
niños mayores de 12 meses de edad tienen t(4 :11), el 5 a 6% de los pacientes 
presentan translocación (1: 19), el 10% de los pacientes comparten ambas 
translocaciones (9:22) y (4 :11 )de la población de pacientes de alto riesgo•• 

La falla a la inducción a la remisión es otra variable de alto riesgo y se define como 
más de 25% de blastos en médula ósea (M3) al final de la inducción, (M2) se define 
como de 5 a 25% de blastos en médula ósea , (M1 ) menos de 5% de blastos en 
médula ósea al final de la inducción a la remisión . Otros factores asociados a alto 
riesgo de recaída incluyen rearreglos del gen MLL, monosomia del cromosoma 7, 
translocación (1 : 19), cuenta leucocitaria de 200 mil y edad de 15 años •o 

El lnmunofenotipo realizado por inmunofluorscencia y citometría de flujo, clasifica a los 
pacientes con leucemia aguda linfoblástica de la siguiente manera: lnmunofenotipo de 
células precursoras B si presentan al menos 30% de células positivas para CD 19 o 
CD 24 , lnmunofenotipo de células precursoras T si presentan positividad en las cé lulas 
para al menos 30% de CD 2, CD 3, CD 5 y CD 7. Aproximadamente 13 a 15% de los 
niños con leucemia aguda linfoblástica tienen lnmunofenotipo de células T, y tres 
cuartas partes de ellos se incluyen en la categoría de alto riesgo. La base para el 
concepto de síndrome de linfoma era la presentación clínica especifica, asociada con 
enfermedad voluminosa, lnmunofenotipo de células T, cuenta leucocitaria alta , 
ausencia de anemia , se correlacionaba con factor pronóstico adverso." 

Infiltración a sistema nervioso central al diagnóstico se establece con la sigu iente 
definición: CNS 1 sin blastos, CNS 2 menos de 5 blastos y CNS 3 más de 5 blastos ó 
parálisis de par craneal. Se ha observado como factor de pronóstico adverso 
presentación de CNS 2 o 3 al diagnóstico" 

PRESENTACION CUNICA 

Las manifestaciones clínicas van desde anemia, trombocitopenia , neutropenia, 
palidez, dolor óseo, petequias, purpura sangrado y fiebre son comúnmente presentes. 
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Linfanedopatia hepato y esplenomegalia. El dolor óseo afecta principalmente a los 
huesos largos, esto por afección del periostio . La LAL T representa el 15% de los 
casos, ocurre en adolescentes, cuentas leucocitarias altas y masa mediastino; también 
tienen mayor incidencia de infiltración a SNC (1 O- 15%) al diagnostico . 7 s • 21 

Los signos y síntomas reflejan el impacto de la infiltración de médula ósea y la 
presencia de enfermedad extra medular por células leucémicas. La duración de los 
signos y síntomas ve desde 20 hasta 129 días , con una media de 109 días. Hay 
presencia de fiebre en un 61 %, sangrado en 48%, dolor óseo y artralgias en 23%, 
linfadenopatías 50%, esplenomegalia en 63%, hepatomegalia en 68%, por laboratorio 
puede encontrarse cuenta leucocitaria menor de 1 O mil en más del 50% de los 
pacientes, de 1 O mil a 49 mil en un 30% y mayor de 50 mil en menos del 17%, 
hemoglobina menor de 7 en 43% , entre 7 y 11 en 45% , mayor de 11 en 12%, 
plaquetas menores de 20 mil en 28%, de 20 mil a 99 mil en 4 7%, mayores de 100 mil 
25%. Pero típicamente los signos y síntomas de presentación son inespecíficos. 
Menos del 5% de los pacientes se presenta con infiltración testicular al diagnóstico, 
caracterizada por dolor y aumento de volumen , mediante ultrasonografía se puede 
observar además del aumento de volumen, imágenes hipoecóicas, con aumento de la 
vascularidad (Cuadro 1).1 2 a 6 

Cuadro 1. Porcentaje de presentación de marifestaciones cHnicas y de labora tono al dia!Jl6slico 

MAHIFEST ACk>HES CLIHICAS 

FIEBRE 

SANGRADO 

DOLOR OSEO 

UNFADENOPATlA 

HEPATOESPLENOMEGALIA 

DIAGNOSTICO 

PORCENTAJ E DE 
PRESEHT ACIOH 

61 

48 

23 

60 

63 

68 

MAN FEST ACIONES DE 
LABORATOIU) 

lEUCOCITOS MENORES OE 
10 ()()() 

lEUCOCrTOS DE 10 000 a 49 000 

LEUCOCITOS MAYORES DE 
60000 

HEWOGLOOINA WENOR DE 7 

HBIOGl.OBIHA CE 7a 11 

HEMOOLOBINA MAYOR DE 11 

PLAQUETAS MENORES DE 20 000 

PLAQUETAS DE 20 ax> a 99 000 

PlAQUETAS MAYC>ReS DE 
100 000 

PORCENTAJ E DE 
PRESENT ACJON 

30 

17 

12 

28 

47 

25 

El diagnóstico se realiza con aspirado de médula ósea, encontrando más del 25% de 
blastos de esiirpe linfoide con inmunohistoquímica positiva para tinción de PAS. 
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Además del estudio morfológico , inmunotipificación , estudio citogenético , estudio 
cromosómico y respuesta a tratamiento ... 

Por morfología (de acuerdo a la clasificación de la FAB) se diferencia en tres 
categorías, linfoblastos 1, 2 y 3. Acorde al tamaño celular, cromatina nuclear, forma del 
núcleo y del nucléolo, cantidad de citoplasma y de vacuolas. Aproximadamente el 85% 
presenta l1 . En 1976 se formuló la clasificación morfológica FAB basada en la 
morfología celular usando microscopia de luz y complementada por pruebas 
histoquímicas, modificada en 1986, (Cuadro 2).33 

Cuadro 2. aa9ficaci6n morfo!ógca de las leu:ernias (FAB) 
L1 L2 L3 

Tamallo de la célula Peque na Gr1nde heterogenea Grande homogénea 

Cromatina Finamente dispersa y homogenea Muy variable Variable 

Forma del núcteo Regular, redondo Irregular, escotado Reguttr, redondo O oval 

Nucleotldo o 6 1, pequello y poco visible 1 ó rrQs, vokJJrinoso 1 6 mis, vok.uninoso --- Mediano 

Basofllla Leve, rara vez Intensa Variable, a veces intensa Muy lmensa 

Presencia de vac uolas Vanable Variable Presentes y voluminosas 

Por inmunofenotipo; los estudios de inmunología confirman que la transformación 
leucémica y la expresión clona! ocurren en diferentes estadios de la maduración en el 
proceso de diferenciación linfoide. La presencia de inmunoglobulinas citoplásmicas ha 
sido un marcador útil para determinar el nivel de diferenciación de células leucémicas. 
Usando un panel de anticuerpos monoclonales asociado con varios estadios a lo largo 
de la diferenciación de células 8 , con información de la presencia ó ausencia de 
inmunoglobulinas de superficie ó citoplásmicas, se ha clasificado las leucemias 
linfoblásticas agudas de linaje B, en estadios de acuerdo con el grado de 
diferenciación ó maduración • •' 

El análisis inmunofenotipico de las leucemias agudas, con uso de citometría de flujo 
multiparamétrica permite; reconocer la estirpe celular de las leucemias agudas y 
clasificarla en distintos subtipos (linfoides, mieloides, híbridas), identificar la frecuencia 
de las leucemias por grupos de edad, determinar que la frecuencia de la leucemia 
aguda linfoblástica (LLA) es más alta en la edad pediátrica y la leucemia aguda no 
linfoblástica (LANL) es más frecuente en la edad adulta, con excepción de los niños 
menores de 2 años de edad, confirma la heterogeneidad de los subtipos de LLA de los 
cuales el pre 8 en la literatura mundial es el más frecuente (figura 1 ). , ' 0

, '
2 

9 



Figura 1. ClasifiCaCión por lnmunofenotipo de las leucemias de acuerdo a los antlgenos de superfiCie, la presencia de los mismos 

corresponde al gado de ciferenciacióo celula r. 

Los estudios de inmunobiología confirman que la transformación leucémica y la 
expansión clona! pueden ocurrir a diferentes estadios del proceso de maduración del 
proceso de maduración linfoide. La presencia de inmunoglobulinas en el citoplasma se 
asocia con el nivel de diferenciación de células leucémicas de estirpe B. los antígenos 
más comúnmente usados en la diferenciación celular son los siguientes: 

CD 45: Es una tirosin fosfatasa , que se expresa en las células nucleadas (presente en 
90% de las LLA estirpe B) , se relaciona con evo lución favorable , hiperdiploidia . 13 1 4 1 5 

CD 19 Y 79: CD 19 expresa en 1 00% de las LLA estirpe B, pero pueden expresarlo 
estirpes T y mieloides. CD79 en conjunción con CD19 son exclusivos de estirpe B. 

CD 7 Y CD 3: CD7 glucoproteína encontrada en la superficie de los timocítos y células 
T maduras , puede expresarse en leucemias megacariocíticas, mieloides, monocíticas 
y algunas de estirpe B, su expresión en las mieloides habla de poca sobrevida . CD 3 
es una glicoproteína de 5 subunidades se expresa solo en superficie de células T. 

Mieloperoxidasa: marcador específico para mielocitos y monocitos. Usada en la 
clasificación y diagnóstico de las leucemias agudas. 

CD 117: es un producto del proto oncogén e kit, el cua l pertenece a la familia de 
receptores de factor de crecimiento con actividad tirosin cinasa. Expresa en 85% e 
casos de LANL 

TdT: es una DNA polimerasa nuclear implicada en la adición de nucleótidos a las 
regiones N de las lnmunoglobulinas (lg) y receptores de células T (TCR). Se detecta 
en las fonmas inmaduras de las leucemias de estirpe 8 y T . 18 19 

20 
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CO 34: es una sialoglucoproteina transmembrana expresada por precursores 
hematopoyéticos tempranos en todas las estirpes. En el 70% de estirpe B y 30% de 
estirpe T. 4 

CO 33: es una glucoproteína transmembrana que reconoce acido sialico y conserva 
dos inmunoreceptores inhibidores de tirosina citoplásmica, involucrados en la 
señalización cefufar-'6 1 7 

Pacientes con leucemia con células precursoras B que manifiestan CD 10, tienen 
mejor pronóstico que las que no lo expresan. La expresión de C034 se presenta en 
dos terceras partes de las leucemias con células precursoras B se asocian con mejor 
pronóstico. (Cuadro 3) 1 

'
0 11 

Cuadro 3. Marcadores de superficfe más comunes en las Leucemias AgLK1as Linfoblásbcas acorde a grado de diferenciación celular, 

SV8TIPO CD 19 CDZ2 (079> COtO (07 cos CD lo '"" •l¡¡.t ¡stpoA S..btlpo> rNi 
INMUNOI.OGKO hecuent.s 

PRE 8 TEMPRANA 100 91 99 9S 60-6-S~ 

PRH 100 100 100 ,. lOO 20-2S~ 

PRE 8 TRANSCICIONAl 100 100 100 so 100 100 1-J" 

8 100 100 lOO so 91. ,.. ,.. 2-l, 

T lOO 9S lOO l.S-18% 

Los criterios utilizados en el St Jude Children ·s Research Hospital para definir si una 
leucemia es no linfoide , linfoide , miloide/linfoide y linaje mixto verdadero son; la 
leucemia aguda linfoblástica linaje B se diagnóstica cuando los blastos expresan 
inmunoglobulinas citoplásmicas ó CO 19 más CO 22 y/o CO 79", sin importar si 
expresan CD 13, CO 15, CO 33, CD 65. La leucemia aguda linfoblástica linaje T se 
diagnóstica cuando los blastos expresan CD 7 más CD 3 sin importar si expresan CD 
13, CD 15, CO 33, CD 65. El diagnóstico de LANL se realiza cuando los blastos 
expresan Mieloperoxidasa (MPO) ó dos ó más antígenos asociados incluidos CD 13, 
CD 15, CD 33 , CD 65, en ausencia de inmunoglobulina citoplásmica , CD 3 y CD 79". 4 

12 1 3 

Se considera leucemia de linaje mixto cuando los blastos coexpresan MPO y CD3, 
MPO e inmunoglobulinas, MPO y CD 794. 

Además de la asincronia de expresión de antígenos, las células leucémicas de 
algunos pacientes manifiestan características de más de un linaje celular. Las 
leucemias biclonales consisten en la presencia de dos ó más poblaciones de células 
morfológica e inmunofenotipicamente diferentes en el mismo paciente . 14 '

5 
'

6 1 7 
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La definición de leucemia bifenotípica (SAL) es importante para distinguir este tipo 
inusual de leucemia de la linfoide y la no linfoide con expresión de marcadores 
aberrantes de otros linajes. The European Group for lmmunological Classification of 
Acute Leukemia (EGIL) ha propuesto un sistema de escaneo para asignar linajes 
celulares en leucemia aguda. Este sistema se basa en el numero y grado de 
especificidad de antígenos expresados linfoides ó no linfoides por los blastos. SAL se 
diagnostica cuando el escaneo para linaje mieloide y llnfoide reúne más de dos 
puntos. Los marcadores linfoides y mieloides que expresan en las leucemias linfoide y 
mieloide respectivamente pero que no es mayor de dos puntos se denomina marcador 
con expresión aberrante. Existe la teoría de que la célula que origina SAL es una 
célula madre hematopoyética temprana debido a que expresan marcadores linfoide 
CD 34, mieloides CD 13, CD 33, los marcadores anteriores son catalogados como un 
punto por cada uno para la clasificación por EGIL para la denominación de BAL."" 23 24 

2 5 2 7 

La leucemia aguda bilineal se caracteriza por la presencia de más de una población de 
blastos y cada uno comprende un linaje. 

Fig 2. Poblaoón de blastos de estirpe mielmde y l1nfo1de en una muestra de sangre, diferenciados por los 
marcadores de superficie linfo1des y meloides expresados en cada célula respectJvamente 

Las leucemias de linaje mixto representan entre el 3 al 5% de las leucemias agudas en 
todas las edades y comprende diversos subtipos (bil ineales , bifenotípicas y linaje 
indefinido), en la leucemia de linaje mixto si se expresa Mieloperoxidasa citoplásmica 
indica que el blasto es linaje no linfoide, si expresa CD 3 indica que el blasto es linaje 
linfoide, las leucemias que expresan ambos Mieloperoxidasa citoplásmica y CD 19 se 
denominan leucemias de linaje mixto, dependiendo de la expresión de CD 79", CD 1 O, 
CD 22 . (Fig. 3}23 2 5 2 7 
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Fig 3 Leucemia de lina¡e rTllldo, caractenzadas por la presencia de marcadores de 
superfiCie mel01de y linfoide en una m1sma célula 

llix.td a ¡n4 111~1otd 
lJnU9" LfUktmlo 

Se ha reportado que un 5 a 30% de la leucemia aguda linfoblástica expresa antígenos 
no linfoides como , CD 11 , CD 13, CD 14, CD 15, CD 33 , CD 117. 28 29 

Por citogenética podemos definir alteraciones cromosómicas que afectan el pronóstico 
de las leucemias, a través de métodos de bandeo cromosómico, hibridación in situ 
fluorescente (FISH), con las técnicas de genética molecular del cariotipo espectral 
(SKY) y la hibridación genómica comparada (CGH), se detectan anormalidades en las 
células leucémicas de prácticamente el 100% de los casos de LLA pediátrica el índice 
de ADN (DI) , es una relación entre la cantidad de fluorescencia se ve en una célula 
diploide normal y el contenido de fluorescencia de las de la médula ósea (en el G O 1 G 
1 ) la mayoría de las células tienen un DI de 1,0. Hiperdiploidía representa un numero 
de cromosomas superior a 46 y DI superior a 1 ,0, y hipodiploidia representa un 
numero de cromosomas de menos de 46 con menos de 1.0 DI. La mayoría de los 
casos de leucemia presentan diploidía o hiperdiploidía. (Cuadro 4) 18 19 20 "' 

Cuadro 4. All.ernaones ciogenéticas mas COOUleS en Leucemia Aguda en rit'os, fJOCC"f'G!¡e de frecuencia y gen de fusión de calda ~.na 
de -
Transi ocad6n r..wmdo " Una!< Alter.Oónpnética 

Tl12,2l) 20 - 2.5" dtulas B ElV6-CBf A2 

Tll,l9) 5-6" Pre:B E2A · PBXl 

q ,..u¡ .. ,,. CAJuloo • BCR- A8l 

T(4~ U) ... Gilulo>. MU-AH: 

T(17:Ht Menos dell" Pt• B tempnn~ f2A-HLF 

De:l edón Uq23 Menosdel l " Noespeciflco Mll 

Deledón 12p 10-1.2% Noa-peclfiCO ElV6 

Mut.d6n de RAS "" c-.a.ss RAS 

"'"' ""' 
... _0 

ll'53 
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El mejor pronóstico se presenta para el grupo hiperdiploide superior con 56 a 67 
cromosomas, que se asocia comúnmente con copias extra de cromosomas 
específicos las anomalías estructurales mas comunes son las translocaciones, las que 
son detectables por métodos estándar representan un 40%. La mas frecuente es la 12; 
21 (TEUAML 1) en 25% , sigue la 1; 19 (E2A-PBX1) en 6.5% . , • s, s . 21 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La leucemia aguda linfoblástica abarca un grupo de neoplasias linfoides que 
morfológicamente e inmunofenotipicamente pueden ser de células precursoras de 
estirpe B ó T. Tiene una incidencia de 3 a 34.5 casos por cada 100 000 000 
personas/año en menores de 15 años 

En México, ocupa la segunda causa de muerte y es el tipo de cáncer más común en 
la infancia. El 75% de las leucemias agudas linfoblástícas son de precursores de 
estirpe B, 25% de células progenitoras estirpe T. El pico de incidencia es de los 2 a 5 
años de edad, la edad promedio de presentación es a los 4 años de edad. 

La media de presentación de los síntomas y signos es de 190 días, se caracteriza por 
la presencia de síndromes, tales como febril , infiltrativo, hemorrágico, anémico, de 
consumo. La sobrevida libre de enfenmedad es de 80% 

Se han descrito diferentes factores de riesgo para los pacientes con Leucemia aguda 
Linfoblástica presenten recaída de la enfenmedad entre ellos se encuentran: 
específicamente en la población Hispana se han realizado estudios en los cuales se 
ha identificado variaciones étnicas significativas en la incidencia de Leucemia Aguda 
Linfoblástica, se ha propuesto es debido a variaciones genéticas en polimorfismo de 
enzimas que metabolizan xenobióticos, los cuales pueden ser predictores significativos 
de respuesta a tratamiento y supervivencia , variantes en el citocromo P 450 1 A 1 
(CYP1A1) miembro de la familia de enzimas constitutivas e inducibles de gen CYP1 , 
cuyo rol es la activación o inactivación de oxidación de xenobióticos , asociados a 
incremento en el riesgo de Leucemia Aguda Linfoblástica. Se ha identificado en 
especial en la población Mexicana subpoblaciones variantes de CYP1A1 y 
CYP1A"'2A.n Sin embargo en estudios recientes, se ha descrito que la población 
mexicana, tiene mayor riesgo de recaída con esta enfenmedad, debido a diversos 
factores genéticos , por lo que la posibilidad de superviencia global y libre de evento 
puede ser diferentes a las reportadas internacionalmente . Inclusive se ha observado 
que la frecuencia de esta enfenmedad es mas alta en este tipo de población llegando 
incluso a representar hasta el 54% de los casos nacional de cáncer, por lo cual este 
estudio tiene como objetivo la identificación de factores de riesgo en la población 
Infantil de México para posterionmente evaluar otros factores implicados con la 
sobrevida y riesgo de recaída. 
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JUSTIFICACION 

Las leucemias son un grupo de enfermedades linfoproliferativas, ocupan el segundo 
lugar en frecuencia dentro de las neoplasias malignas en población pediátrica . Las 
leucemias agudas linfoblásticas corresponden al 75% de las leucemias, de estas el 80-
85% son de estirpe de células 8 ; su tratamiento es a base de quimioterapia , con lo que 
se ha logrado una supervivencia a 5 años mayor al 80% en estos pacientes. 

El Instituto Nacional de Pediatría es un centro de referencia nacional para el 
tratamiento de padecimientos malignos, anualmente se atienden aproximadamente 30 
pacientes con leucemia , de los cuales el 75% corresponde al grupo leucemias agudas 
linfoblásticas de células grandes B. 

Actualmente no existen reportes en la literatura en donde se reporte los factores de 
riesgo , la frecuencia y tasas de complicaciones en pacientes con leucemia aguda 
linfoblástica en población mexicana. El conocer cuáles son los factores de riesgo , de 
laboratorio, complicaciones y eventos de muerte en esta población, favorecerá el 
planteamiento de nuevas estrategias terapéuticas que nos permitan mejorar la 
supervivencia, disminuir el número de internamientos, disminuir costos de atención 
hospitalaria , repercutiendo así en una mejor calidad de vida de nuestros pacientes. 
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION 

1. ¿Cuáles son los factores de riesgo más frecuentes de los pacientes pediátricos 
con Leucemia aguda Linfoblástica atendidos en el servicio de Oncología del 
Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de enero de 2007 a 
julio de 2012? 

2. ¿Cuáles son las características de los estudios de laboratorio más frecuentes al 
diagnóstico de los pacientes con Leucemia Aguda Linfoblástica atendidos en el 
servicio de oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo 
comprendido de enero de 2007 a jul io de 2012? 

3. ¿Cuáles son las complicaciones más frecuentes en inducción , consolidación y 
mantenimiento de los pacientes con Leucemia aguda Linfoblástica atendidos en 
el servicio de oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo 
comprendido de enero de 2007 a julio de 2012?. 

4. ¿Cuál es la frecuencia , sitio y el tipo de reca ída que presentan los pacientes 
pediátricos con Leucemia Aguda Linfoblástica atendidos en el servicio de 
oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de 
enero de 2007 a julio de 2012? . 

5. ¿Cuál es la frecuencia de muertes de los pacientes pediátricos con Leucemia 
Aguda ünfoblástica atendidos en el servicio de oncología del Instituto Nacional 
de Pediatría en el periodo comprendido entre enero 2007 a Julio de 2012? 
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HIPO TESIS 

1. Los factores de riesgo más frecuentes en pacientes pediátricos con Leucemia 
Aguda Linfoblástica atendidos en el servicio de oncología del Instituto Nacional 
de Pediatría serán: Hipodiploidia en 80% , cuenta leucocitaria mayor de 50 ,000 
en 20%, edad mayor de 1 O años o menor de 1 año en menos de 10%. 

2. Las características de laboratorio más frecuentes al diagnóstico en pacientes 
pediátricos con Leucemia aguda Linfoblástica atendidos en el servicio de 
oncología del Instituto Nacional de Pediatría serán: deshidrogenasa fáctica 
mayor a 300mg/dl (3%), hemoglobina menor a 10g/dl, plaquetas menores a 
100000/uL, leucocitos mayores a 50 ,000. 

3. Las complicaciones más frecuentes de los pacientes con Leucemia Aguda 
Linfoblástica atendidos en el servicio de oncología del Instituto Nacional de 
Pediatría serán: toxicidad infecciosa, toxicidad gastrointestinal (pancreatitis) , 
toxicidad endocrinológica (diabetes esteroidea). 

4. La frecuencia de recaía en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblástica 
atendidos en el servicio de oncología del Instituto Nacional de pediatría será 
del 10% a SNC, del5% a médula ósea , menos del1% a testículo. 

5. La frecuencia de muertes de pacientes con Leucemia Aguda Linfoblástica 
atendidos en el servicio de oncología del Instituto Nacional de Pediatría será 
del30% 

OBJETIVO GENERAL: 

1. Conocer los factores de riesgo, de laboratorio y complicaciones más frecuentes 
de los pacientes pediátricos con Leucemia Aguda Linfoblástica atendidos en el 
servicio de oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo 
comprendido de enero de 2007 a Julio de 2012. 

2. Analizar la frecuencia de recaída y muerte en pacientes pediátricos con 
Leucemia Aguda Linfoblástica atendidos en el servicio de oncología del 
Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de enero de 2007 a 
Julio de 2012. 
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OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

1. Describir los factores de riesgo más frecuentes en pacientes pediátricos con 
Leucemia Aguda Unfoblástica atendidos en el servicio de oncología del 

Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de enero de 2007 a 
Julio del 2012 . 

2. Describir las características de laboratorio más frecuentes al diagnóstico en 
pacientes pediátricos con Leucemia Aguda Linfoblástica atendidos en el 
servicio de oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo 
comprendido de enero de 2007 a julio del2012. 

3. Describir las complicaciones más frecuentes en pacientes pediátricos con 
Leucemia Aguda Linfoblástica atendidos en el servicio de oncología del 
Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de enero de 2007 a 
julio del2012. 

4. Describir la frecuencia de recaída y sitios más frecuentes de esta en pacientes 
pediábicos con Leucemia Aguda Linfoblás1ica atendidos en el servicio de 

oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de 
enero de 2007 a julio del2012. 

5. Describir la frecuencia de muerte en pacientes pediátricos con Leucemia Aguda 
Linfoblástica atendidos en el servicio de oncología del Instituto Nacional de 
Pediatría en el periodo comprendido de enero de 2007 a julio del 2012. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

1. Conocer los esquemas de tratamiento más frecuentes aplicados a los 
pacientes pediátricos con Leucemia aguda Linfoblástica atendidos en el 
servicio de oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo 

comprendido de enero de 2007 a julio del2012. 

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION 

Retrospectivo, obserVacional , descriptivo y retrolectivo. 
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MATERIAL Y METODOS: 

POBLACIÓN OBJETIVO: 

Pacientes pediátricos mexicanos, con diagnóstico de Leucemia Aguda Linfoblástica 
atendidos en el servicio de Oncología de un hospital de 3er nivel de atención en 
México. 

POBLACIÓN ELEGIBLE 

Pacientes pediátricos mexicanos con diagnóstico de Leucemia Aguda Linfoblástica 
tratados en el servicio de Oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el 
periodo comprendido de enero de 2007 a Julio del2012. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

1. Expedientes de pacientes de cualquier sexo . 

2. Expedientes de pacientes menores de 18 años de edad con diagnóstico de 
Leucemia Aguda Linfoblástica, corroborado por un médico Oncólogo mediante 
aspirado de médula ósea, en el Instituto Nacional de Pediatría, mediante 
tinción con azul de metileno de los aspirados de médula ósea y la lectura de 
las mismas con microscopio electrónico . 

3. Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de oncología del 
Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de enero de 2007 a 
julio del 2012, fecha en la cual inicia el Programa de Seguro Popular y se 
implementan los Protocolos Nacionales de Tratamiento. 

4. Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al ingreso al 
Instituto Nacional de Pediatría . 

5. Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, 
diagnostico por aspirado de médula ósea, factores de riesgo (inmunofenotipo , 
IDNA, alteraciones citogenéticas, cuenta leucocitaria , masa mediastinal, 
infiltración al diagnóstico a SNC y testículo y respuesta al tratamiento) ; de 
laboratorio (hemoglobina, leucocitos, neutrófilos, plaquetas, deshidrogenasa 
láctica) ; aspirado de médula ósea, líquido cefalorraqu ídeo para búsqueda de 
blastos; estudios de imagen (radiografía de tórax y USG testicular) , registros de 
internamientos a través de notas por un médico especialista. 

6. Expedientes de pacientes que hayan recibido al menos el tratamiento de 
inducción completo y se haya evaluado su respuesta en el Instituto Nacional 
de Pediatría 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

1. Expedientes de pacientes que no cuenten con una evaluación de respuesta al 
tratamiento posterior a la quimioterapia de inducción como mínimo. 

2. Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o trasladados a 
otra unidad. 

3. Diagnóstico de Leucemia Aguda Mieloide , Leucemia Granulocítica Crónica 

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

Dependientes: 

Características clínicas 

Variable 

Adenomegalia 

Esplenomegalia 

Enfermedad 
extramedular 

extensa 

Masa 
mediastinal 

Hepatomegalia 

Respuesta al 
tratamiento al 

día 14 y 28 

Definición 

Aumento de tamaño de 
ganglios lilfálicos mayor a 

1an. 

Aumento de tamaño de 
bazo, más de 2 cm debajo 

del reborde costal 

Presencia de 
hepatomegalia, 
esplenomegalia, 

adenomegalias en uno ó 
más partes del cuerpo, 
cuenta leucocit.aria alta 

Aumento de tamaño de 
ganglios linfáticos observado 

por estudio de imagen 

Aumento de tamaño de 
hígado, mas de 2 cm debajo 

de reborde coslal 

Evaluación a través de la 
realización de asprado de 

médula ósea 

Categoría 

Cualitativa 
nominal 

dicaómica 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

Cualitativa 
ordinal 

Cualitativa 
nominal 

dicxtórrica 

Cualitativa 
Ordinal 

Escala Unidad de 
medición 

Explonlción fisica de cuello, axilas, Ausente/Presente 
ingles, región popitea, realizada 

por médico oncólogo 
eslalldai izaOO. 0011 medi:ión 

mayor a 1cm. 
Exploración flsica de abdomen, Ausente/Presente 
realizada por méd ico oncólogo 

estandarizado, con medición 
mayor a 2cm 

Exploración fis ica, de cuello, Ausente 1 
abdomen y por segmentos los Presente 

gánglios linfáticos, asl como en la 
radiografia de tórax la presencia de 

aumento de ~lumen en 
mediastino a expensas de masa 

mediastinal ó crecinientos 
ganglionales, biomellía hemática 

con más de 50 000 ceVdl 
Radiografia de tórax en la cual se Ausente/ 
observe presencia de aumento de Presente 

tamaño de los ganglios 
mediastinales ó masa mediastinal 
Exploración fisica de abdomen, Ausente/ 
realizada por médico oncólogo Presente 
estandarizado, con medi:ión 

mayorde2cm 

M1 : Se reporta como presencia de 1. Remisión 
menos de 5% de blastos en 2. Remisión 

médula ósea parcial. 
M2: presencia de mas de 5 pero 3. No remitido 

menos de 25% de blastos en 
médula ósea 

M3: presencia de más de 25% de 
blastos en médula ósea 

Fuente T realmem of Acute Leukem1as 
Ch1n¡¡- Hon PUl, MD 2011} 87-99 
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Características de Laboratorio: 

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

Variable Definición Categoría Escala Unidad de 
medición 

Infiltración a SNC Plesencia de blastos en CuaitaM nominal SIIK: 1: sin lilfOOiastos, no Ausente/ 
fiquido cefalorraquideo, ylo afeca6n de pares craneales ni Presente 
afección de pares craneales slndrome hpota~mico 

ó síndrome h ~otalámico S t--e 2. menos de 5 linfclllas1os 
en LCR 

;t-,e 3 más de 5 hnfcllláslos en 
LCR y/o afección de pares 

craneales ó si ndrmle 
hipolalánico 

Hanoglobina Heterq¡roleina de la CuanlilaM! continua Biorne1ria hemática gr/dl 
sanwe. de co1or ro;o reelizada en apli'8ID 
caracterfstico, que utomatizado, modelo 750, 

transporta el oxigeno desde marca Beckman Cou~er 
los órganos respratorios con toma de muestra de 

hasta los tejidos. 150 ul 

Plaquetas Fragmentos citoplasmáticos Cuantitativa discreta Biometria hemática 1000/ul 
pequeños, irregulanes y realizada en aparato 

e<rentes de núcleo, de 2.:3 automatizado, modelo 750, 
¡¡m de diímelro,1 derivados marca Beckman Coutter 
de la fragmentación de sus con toma de muestra de 

células precursoras, los 150 ul 
megacariocitos. 

Deshidrogenasa láctica Enzima que cataliza la Cuantitativa discreta Quimica sanguínea mg/dl 
conversión del piruvato a realizada en aparato 

lactato y vicev~. automatizado, modelo 
LX20, marca Beckman 
Coul:er, con toma de 

rooeslra de 20uL 
Cuenta de Leucocitos Biometria hemática Número de 

Cantidad de leucocitos 
realizada en aparato leucocitos 

circulantes en el torrente 
automatizado, modelo 750, 

sanguíneo mayor a lo 
Cualitativa nominal dicotómica 11arca Beckman Cou~er con 

toma de muestra de normal 
acuerdo a edad, reportando 

cuenta mayor de 50 000 
Respuesta a tratamiento Biornelria hemática (1)Mala 1 (2) 

con esteroide realizada en apS'IIIo buena 

(respuesta a ventana) 
Cantidad de blastos automatizado, modelo 750, respuesta a 

circulantes en el torrente 11arca Beckman Cou~r con ventana 
sangulneo mayor a lo 

Cuarrtativa nominal dicolómica 
1 mala respuesta: más de 

normal 1000 blastos totales 
2 buena respuesta: menos 

de 1000 blastos tolales 
Infiltración a testiculos Presencia de blastos en Ultrasonografia: se realiza Ausente/ 

testíallos, ca-acterizado por 
Cuaitaliva nominal dicaDnica 

con ultrasonido doppler Presente 
aumento de volumen y de Biopsia: se rea fiza por 

consistencia y dolor aspración con aguja fina 
Hipodiploidia Contenido de DNA menor Obtenido mediante Ausente/ 

de 1.16. Obtenido de la citometria de flujo con toma Presente 
relación de DNA de 

Cuafrtativa nominal dico(órlica 
Je muestra de médula ósea, 

blastollilfocito que se considerándose positivo 
encuentran en fase cekller cifra menor de 1.16 

GIWG1 
Citogenética Estudio reaizado paa Cu~ IIOIT8lal cicolórJj;;a Obtenido nE<Iiarte Ausente/ 

detectar las atteraciones Hibridación in situ, Presente 
estructurales y/o numéricas considerándose positiva por 
de los cromosomas de las la presencia de a~eraciones 

células blásticas numéricas y/o estructurales 
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Com(:!licaciones: 
Variable Definición Categoría Escala Unidad de 

medición 
Fiebre Aumento en la Cualitativa T ennómetro digital, marca Ausente / 

temperatura corporal por nominal termex. Medición axilar Presente 
encima de 38• dicotómica maya- de 38' oentigrados. 

c:entiiJ"8dos 
Neutropenia Cllmla de neu1rófilos Cuailaliva Bonebia hemálica reaiza<B Grado 

disminuidos. ordinal en aparato automatiZado, 1 
modelo 750, marca Bed<man 11 
Coulter con toma de muestra 
de 150 ul.. Reportanto una 111 

cuenta de IV 

t 15Q0.2(XX) neutrótitos 
11 1000-1500 neutrótitos 
111 500-100) neulrótitos 
N <500 neutnllítos 

Fuente: Organización murdiat 
de la salud. 

Plaquetopenia 
B10111etrta hemállca realizada Ausente 1 

Disminución de la en aparato automatiZado, Presente 
cantidad de plaquetas Cualitativa modelo 750, marca Bed<man 

ci"culsdes en el torrente nominal COO!ef oon toma de muestra 

sanglÍneo por debajo dicdómica 
de 15l ul, reportanct:> cuena 

de kJs rMies lllllliWes. 
de~<100000 

Fuenle Orgamzaaóo mundial 
delasaW 

Anemia 
Recuento bajo de BKJmetria hemábca realiZada Ausente/ 

eritrocitos y un nillel de 
en aparato automatiZado, Presente 

Cualitativa rnodeb 750, marca Bed<man 
hemoglobina menor de 

nominal eooter oon toma de muestra 
lo normal. de 150 lL. reportmdo vaklr 

dicotómica de hemogldln! <1~ 

FUenle OrganiZ8cióo mundial 
de la salud 

Pancreatitis 
Oeteminación de enzimas Ausente/ 

Aumento en las enzimas pana88licas realzada en Presente 
pancrealicas citulanties 

Cuailzdiva 
spnm automelizado, 

en ellcrnll*l noninal 
modelo LX20, IIIIICII 

Slllglineo. das ó más dicol6mica 
fledallln Couler, con 

wlon!s normales pnla Une de ....... de 20ul. 
edad positivo; 1res veces más 

det valor nontlli acorde a 
la edad. 

Neuropatia periférica Afección de mu~les Evaluada mediante Ausente 1 
nervios periféricos, potenciales Presente 
denomilada axonal e u aiitativa somatosensoriales 
aónica, aracterizada nominal 
por dolor, p¡estesias, dicotómica 
hiperestesi!lsy 
disminución de la fuerza 

Diabetes estero dea Hiperglioemia 
Evakia<ti mEiliíiñte Ausente/ 
detenmreaón de nNetes de Presente 

secundaria a esteroides glucosa plasmátiCa reallza<B 
sistémicos, debido a la Cuaitativa en apallllo llJtomatiZado, 
reduc:ción de capta:ión nominal rnodeb l.X20. marca 
de glucosa por dicol6mica Bedanan ColMe~", oon toma 
resislencia a la insulíla dei!U!Shde2GJ, 

~y perfiricll m w hamposiiMl mas de 
50m 
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Eventos de Muerte: 

Muer18 

Independientes: 

Variable 
Sexo 

Edad 

Quimioterapia 

CD19 

CD20 

CD22 

co 79" 

TdT 

C010 

Extinción oel proceso 
homeoslélico y por ende 
el linde 

CualitatMi 
nominal 
dicdó . 

f'rijseñtef 
Ausente 

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

Definición Categoria Escala Unidad de medición 
Genero billógi:o del Cuaitaliva Noomal Mascui no 1 femenino 
pac:ienle clic:ollimca 
T!e!TlpO tanscurrido a Clllllllitative Celend!lio Meses 
partir del nacimiento discreta 
de un individuo 
Fármacos e"1Jieados Cuarrtativa nominal Protocolo naaonal para 1. Protocolo 
en el tratamiento de politómica leucem1as de nesgo nacional de 
las enfermedades h<i>!tual riesgo habitual 
neoplásicas que 2. Protorolo naaonal para 2. Protocolo 

lew!m18S de alto nesgo 
tienen COI1ll función el 3 PrtAocOO para leu:emlas nacional de 
in.,edi lil cm rs:alda a SNC alto riesgo 
reproducción de las 4. Protocolo para leucem1as 3. lnterfan 99 
células cancerosas. oon racalda a médlla 4. BFM90 

ósea 
Cluster de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positivo/Negativo 
diferenciación, dicotómica inmunohistoquimica, realizado en 
precursor de células B ~..an automatizado a través de 
maduras, ausente en sistema de capilaidad, marca 
células plasmálicas, Shandon. 
células dendriticas 
foliculares. 
Cluster de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positivo/Negatiw 
diferenciación, dicotómica inmunohistoqulmica, realizado en 
precursor de células B ~nto automatizado a través de 
maduras, ausente en sislerna de capilaridad, marca 
células plasmálicas Shandon 
diferenciadas 
Cluster de CualtatM! nominal Deteminado por medio de Positillo/Negalivo 
diferenciación, dicotómica inmunohistoquimica, rear12ado en 
precursor de células B ~arato automatizado a través de 
maduras sistema de capilaridad, marca 

S han don 
Cluster de Cualitativa nominal Determinado por medio de PositivoJNegatiw 
diferenciación, dicotómica inmunohistoquimica, realizado en 
precursor de células B ~lll!ID au1D111111izado a través de 
maduras sistema de capilllidad, rraca 

Shandon 
Cluster de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positivo/Negatiw 
diferenciación, enzima dicotómica inmunohistoquimica, realizado en 
transferasa aparato automatizado a través de 
deoxinucleotidil sistema de capii!Widad, marca 
transferasa, cataliza Shandon 
trlosfatos 
deoxinucleosidos 
Cluster de ClllliiDB I'IOI1inal Oekm'lilado por medio de p~ 
diferenciación, dicotómica mmunohistoquímica, realizado en 
glicoproteína, zinc aparato automatizado a través de 
metaloproteasa, sistema de cap~!Widad , marca 
antigeno común S han don 
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CALLA 
CD19 Cluster de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positivo/Negativo 

diferenciación, es una dicotómica inmunohistoqui mica, realizado en 
glicoprotelna asociada ap<rnto automatizado a través de 
a las señales de sistema de capii<Jidad, marca 
tran~cK>n S !m don 

CD 4 Cluster de Cuaitativa nominal Oeteminado por medio de Positivo/Negatiuo 
diferet ICiacióc ~ dicolón1ca ~nica, reilizado en 
gluroprnteine eperato 8llloll18tizl!do a1Tllvés de 
transmembrana, es sistema de capil!lidad, marca 
receptor de moléculas Shandon 
de CMH clase 11 

CD 5 Cluster de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positivo/Negativo 
diferenciación, es un dicotómica inmunohistoquí mica, realizado en 
recepta- de limpeza, ap<rnto automatizado a través de 
rico en ciis1eina sistema de capilaidad, marca 

Shandon 
CD7 Cluster de Cualitativa nominal Determinado por meaio ae Positivo/NegatiVo 

Merenciación, dicotómica inmunohistoquímica, realizado en 
presente en las ap<rnto automatiizado a través de 
células T, NK sistema de capii<Jidad, marca 

Shandon 
CDS Cluster de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positivo/Negativo 

dlerenciación, es un a dicotómica inmunohistoquinica, realizada en 
hOOIOdimero ó ap apcrao autom<iizado a través de 
hetmldirooro recepror sistema de capilaridad, marca 
del receptor de células S han don 
T 

lnmunofenotipo Presencia de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positiva/Negativa 

células T antigenos de dicotómica citometría de flujo 
superficie 
pertenecientes a 
cékms de estipe T 
(CO 3, CD4. CO 5, 
CD7, CD 8) 

lnmunofenotipo Presencia de Cualitativa nominal Determinado por medio de Positiva/Negativa 

células B antigenos de dicotómica citometria de flujo 

superfiCie 
pertenecientes a 
células de estirpe B 
(CD 10, CD 79', CD 
34. CO 72. CD 19. 
lnmunoglobulinas 
citoplásmicas 

Periodo transcurrido Cuantitativa Calendario Meses 

Supervivencia libre en meses desde el discreta 

de evento diagnóstico haslB la 

ledla de recaída. Can 
un seguimiento de 5 
años. 

Supervivencia global Periodo transcurrido Cuantitativa Calendario Meses 
en meses desde el discreta 
diagnóstico hasta la 
última cta o muerte. 
Can un seglirriento 
de S años. 
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: 

• Se solicitará la base de datos de los pacientes con diagnóstico de Leucemia 
Aguda Linfoblástica, atendidos en el seNicio de oncología pediátrica del 
Instituto Nacional de Pediatría en un periodo comprendido de enero de 2007 a 
julio del2012. 

• Se realizará un listado de expedientes de pacientes con diagnóstico de 
Leucemia Aguda Linfoblástica. 

• Se realizará la búsqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta 
los criterios de inclusión y exclusión. 

• Se realizará recolección de los datos de los expedientes para ingresar al 
estudio (edad, sexo, diagnóstico por aspirado de médula ósea, morfológico, por 
citogenética, inmunofenotipo, de laboratorio (hemoglobina, plaquetas, cuenta 
leucocitaria, deshidrogenasa láctica); aspirado de médula ósea, líquido 
cefalorraquídeo para búsqueda de blastos; estudios de imagen (radiografía de 
tórax, ultrasonido abdominal y testicular) esquema de quimioterapia empleado; 
evaluación de tratamiento (aspirado de médula ósea y biometria hemática); 
complicaciones (fiebre, neutropenia, anemia, plaquetopenia, pancreatitis); 
recaída , tipo y sitios de reca ída, eventos de muerte. (anexo 1). 

• Se creará una base de datos en base a la hoja de cálculo Excel donde se 
transcribirá toda la infonmación recolectada para su análisis posterior con el 
programa estadístico ST ATA versión 11 . 

RECURSOS: 

MATERIALES: 

• Expediente clínico 
• Hoja de recolección de datos 
• Reporte de Aspirado de Médula Ósea 
• Estudios de imagen 

HUMANOS: 

• Residente de Oncología Médica Pediátrica: Realizará el protocolo de 
investigación y el análisis de los datos obtenidos bajo asesoría del tutor 
metodológico, recolectará la información de los expedientes clínicos y bases de 
datos así como la búsqueda de la literatura para la elaboración del marco 
teórico. 

• Investigadores responsables: Elaboración del protocolo y marco teórico y 
seguimiento del estudio. 
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• Asesor metodológico: Es el responsable de guiar el diseño del protocolo de 
investigación , la redacción de éste , así como apoyar en el análisis de la 
información para la presentación de los resultados . 

FINANCIAMIENTO: 

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un 
estudio descriptivo y retrolectivo no generará gastos adicionales al Instituto Nacional 
de Pediatría. 

CONFLICTO DE INTERESES: 

Los investigadores responsables y el laboratorio colaborador señalan que no existe 
conflicto de interés para la realización de este estudio ni para su publicación . 

CALCULO DE LA MUESTRA 

Debido a la tasa de incidencia de la LAL la cual se reporta 20 casos por 1 millón de 
recién nacidos vivos al año, por lo cual se analizarán de forma consecutiva no 
probabilística a todos los expedientes que cumplan con los crite rios de inclusión en los 
registros del departamento de oncología del INP en el periodo de enero de 2007 a jul io 
de 2012 debido a que inicia en el Instituto Nacional de Pediatría la implementación de 
Protocolos Nacionales de Tratamiento 

ANALISIS ESTADISTICO: 

Se rea lizará un anál isis univariado por medio de pruebas de tendencia central para 
conocer las características de la muestra estudiada , y así establecer el tipo de 
distribución de cada variable ; tratándose de variables numéricas continuas se realizará 
el cálculo de la media y desviación estándar o mediana con mínimos y máximos 
dependiendo del tipo de distribución. (Edad, peso, hemoglobina, plaquetas, DHL, 
temperatura , neutrófilos); mientras que para las variables categóricas se obtendrá 
proporciones (sexo, adenomegalias, masa mediastinal , respuesta al tratamiento, 
neutropenia , anemia, plaquetopenia, pancreatitis , inmunofenotipo). 

Se realizará una descripción de los valores obtenidos de las variables de desenlace 
como son: características clínicas más frecuentes, características de estudios de 
laboratorio (hemoglobina, neutrófilos y plaquetas), complicaciones más frecuentes y 
número de muertes con la finalidad de reportar las características de estos pacientes a 
lo largo del curso cl ínico de su patología. 
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ASPECTOS ETICOS: 

En acuerdo con los pñncipios y las directñces que establece las buenas prácticas 
clínicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la Declaración de 
Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigación en Farmacología Clínica , y con 
apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud , en el Reglamento de la Ley General 
de Salud en Materia de prestación de Servicios de Atención Medica, y de acuerdo a la 
Declaración de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 
1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada 
por la 35odeg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea 
Médica Mundial (Hong Kong, 1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de 
los sujetos sometidos a estudio , por sobre los intereses de la ciencia y de la 
comunidad. 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

Diseño Marzo 2012 
metodológico del 
estudio 

Revisión por Agosto 2012 
comité de 
investigación y 
comité de ética 

Recolección de Sepüembre 
datos 2012 

Análisis de Octubre 2012 
resultados 

Publicación de 
resultados 

Noviembre 
2012 
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Este estudio se llevara a cabo con la estricta observación de los principios científicos 
reconocidos y respeto manejando de forma anónima y confidencial los datos 
obtenidos. 

Estos mecanismos de seguridad consistirán en: 

1. Revisión de este protocolo por el comité de investigación del Instituto Nacional 
de Pediatría. 

2. Se archivará la información registrada del estudio durante un plazo mínimo de 
2 años. 

3. Se pondrá a disposición del Comité de Ética, de Investigación, y del Jefe de 
Servicio toda la información obtenida en este estudio 

4. Asegura la confidencialidad de la información del estudio, así como la identidad 
de los pacientes. 

5. No se cobrará por estudio. 
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Resultados 

En el servicio de Oncología del Instituto Nacional de Pediatría, en el periodo de 2007 
a 2012, se registraron 100 pacientes con diagnóstico de Leucemia Aguda 
Linfoblástica. De los cuales el 94% tuvieron un diagnóstico de Leucemia Aguda 
Linfoblástica B (LAL B) y el 6% Leucemia Aguda Linfoblástica T (LAL T). 

La media de edad al diagnóstico para los pacientes con LAL B fue de 7.2 años con 
una desviación estándar (DE) de 4.3 contra 7.3 (DE 4.5) de los pacientes en el grupo 
de LAL T. (P=0.67). Del total de pacientes 34 (32 con LAL B y 2 con LAL T) fueron 
mayores de 10 años y 3 menores de 1 año con LAL B. El 53% de los pacientes fuero 
de sexo femenino contra el 47% de sexo masculino, con una relación de M:H de 
1 :1 .1 , no existió diferencia significativa entre tipo de leucemia. Sin embargo en el 
grupo de LAL T el sexo masculino correspondió al 66% de los casos contra 43% de los 
pacientes con LAL B. (Gráfico 1) 

Gráfico 1. Género de Acuerdo al Tipo de 
Leucemia 

70 
..---

60 66% 

50 

40 45% 
• Masculino 

30 
33% • Femenino 

20 

10 

o 
LAL B LAL T 

En relación a las características clínicas al momento del diagnóstico se encontraron 
las siguientes resultados: La mediana de leucocitos del grupo LAL 8 fue de 51 .4 (DE 
96.8) contra el grupo de LAL Ten el que fue de 74.6 (DE 152.3) P=0.61 . En relación a 
la cifra de hemoglobina la mediana al diagnóstico fue de 7.64 g/dl (2.82) en el grupo de 
LAL 8 vs. 12.98 g/dl (2.04) en el grupo de LAL T. P=0.03 (Gráfico 2) 
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Gráfico 2. Gráfico de Cuadros y Bigotes para la Cifra de Hemoglobina al 
Diagnóstico 

o 

Cifra de Hemoglobina de acuerdo al tipo de leucemia 
BoT 

B T 

Estadístico de prueba= U de Mann WMney * p = 0.03 

La Hipodiplodia con un índice de DNA menor de 1.16, se presentó en el 78% de los 
pacientes y una cuenta deleucocitos mayor de 50mil células /mm3 se presentó en el 
18% de los casos. No hubo diferencia entre los grupos en relación a las siguientes 
características: Porcentaje de blastos en médula ósea al diagnóstico , índice de DNA, 
cifra de plaquetas y nivel de DHL. Se muestran estos resultados en el cuadro 1. 

Cuadro 1. Características de los pacientes al Diagnóstico 

Variable Leucemia B 
Media (DE) 

N= 94 

Edad (años) 7.2 (4.3) 
(%) Blastos 83.38 (16.05) 
CL al dx 51 ,447 (96,837) 
Índice de DNA 1.00 (0.08) 
Hb al dx (g/dl) 7.64 (2.82) 
Plaquetas al dx 79,276 (97,823) 
DHL al dx 1,033 (1 ,886.2) 
EstadistX:o de prueba= U de Uann 'Mltney • p = 0.05 

Leucemia T 
Media (DE) 

N=6 

7.3 (4.5) 
56.33 (25.33) 
74,616 (152,364) 
1.00 (0.03) 
12.98 (2.04) 
177,333 (126,428) 
547 (-) 

p 

0.67 
0.26 
0.67 
0.61 
0.03* 
0.20 
1.00 
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En los pacientes del grupo de LAL B, el 5.6% presentaron infiltración al diagnóstico al 
sistema nervioso central (SNC) y 2.8% a testículo . En el grupo de LAL T ningún 

paciente presentó infiltración a SNC o testículo al momento del diagnóstico . El 90% de 
los pacientes con LAL B presentaron hipodiploidia con un fndice de DNA menor a 1.1 6 
y 5% presentaron hiperdiploidia. En 4 pacientes no se pudo obtener este dato. En el 

Cuadro 2 se presentan estos datos. 

Cuadro 2. Sitio de Infiltración al diagnóstico y ploidia. 

Variable Leucemia B Leucemia T p 
Frecuencia (%) Frecuencia(%) 

N=94 N=6 
Afección al dx 

Sistema Nervioso Central 6 (0.06) o(-) 0.68 
Testículo 3 (0.03) o(-) 0.83 

Riesgo 
Hípodiploidia 85 (0.90) 4 (0.66) 0.13 
Hiperdiploidia 5 (0.05) o(-) 

EstadlsiX:o de prueba- Exada de FISher *p = 0.05 

En los pacientes con LAL B, los marcadores que se expresaron con mayor frecuencia 
fueron : CD 10 (82%) , CD 19 (74%), CD 20 (33%) , HLA DR (69%), CD7 9a 74% y TdT 
59%. Los pacientes con LAL T expresaron los siguientes marcadores: CD 5 (50%) , 
CD 7 (50%), CD 34 (33%) y TdT (50%) . En el cuadro 3 se muestran los marcadores 
citogenéticos que se presentaron de acuerdo al tipo de leucemia . 
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Cuadro 3. Marcadores Citogenéticos. 

Variable Leucemia 8 Leucemia T p 
Frecuencia (%) Frecuencia (%) 

N=94 N=6 

CD2 1 (0.01) 3 (0.5) 0.00* 
CD3 1 (0.01) 6 (1.0) 0.00* 
CD4 o(-) 1 (0.16) 
CD5 2 (0.02) 3 (0.50) 0.00* 
CD7 2 (0.02) 3 (0.50) 0.00* 
CD10 77 (0.82) 2 (0.33) 0.00* 
CD19 70 (0.74) o(-) 
CD20 31 (0.33) o(-) 
CD22 8 (0.08) o(-) 
CD24 o(-) o(-) 
CD34 29 (0.31) 2 (0.33) 0.67 
HlADR 65 (0.69) 1 (0.16) 0.017* 
CD79a 70 (0.74) 1 (0.16) 0.007* 
TdT 56 (0 .59) 3 (0.50) 0.47 
Otros 12(0.12) o(-) 

Estadístico de prueba = Exacta de Fisher • p = 0.05 

Se encontraron las siguientes translocaciones: El 7% de los pacientes presentaron 
translocación 1; 19, el 6% 12;21 y 2% 4:11 . Ningún pacien te presentó translocación 
9:22 (Cuadro 4) 

Cuadro 4. Translocaciones en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblástica 

Variable 

T(1:19) 
T (9:22) 
T (12:21) 
T (4:11) 
Otros 

Estadístico de prueba = Exacta de Fisher 

Leucemia 8 
Frecuencia (%) 

N= 94 
7 (0.07) 
o(-) 
6 (0.06) 
2 (0.02) 
3 (0.03) 

•p = 0.05 

Leucemia T 
Frecuencia(%) 

N=6 
o(-) 
o(-) 
o(-) 
o(-) 
1 (0.16) 

p 

0.22 
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En relación a la presencia de infiltración extramedular, el 2% de los pacientes con LAL 
B presentaron como manifestación in icial una masa mediastinal , contra el 50% de los 
pacientes con LAL T (P=0.001 ), así mismo el 25% de los pacientes con LAL B 
presentaron adenomegalias en comparación con el 66% de los pacientes con LAL T 
(P=0.05). No existió diferencia en relación a la presentación de esplenomegalia y 
hepatomegalia (Cuadro 5) 

Cuadro 5. Hallazgos Clínicos en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblástica. 

Leucemia B LeucemJaT p 

Vari<tlle Frecuencil ~) Freruencia ~) 

N;94 N;6 

Hallazgos dlmoos 

Masa mediastinal 2(002) 3(050) 0.001' 

Esplenanegalla 43 (045) 2 (033) 044 

llep¡Dnegalia 00(0.63) 3(050) O.:Jl 

Adenomegahas 24 (025) 4 (000) 0.050' 

Estadístico de prueba = Exacta de Fisher • p = 0.05 
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De acuerdo con la evaluación inicial el 96% de los pacientes fueron clasificados con 
Leucemia Aguda Linfoblástica de Alto riesgo y 2% respectivamente de Riesgo habitual 
y de muy alto riesgo. (Gráfico 3) 

Gráfico 3. Riesgo de Leucemia 
Aguda Linfoblástica 

2% 2% 

• Riesgo Habitual 

• Alto Riesgo 

Muy Alto Riesgo 

Estadistico de prueba= Exacta de Fisher • p = 0.000 

En todos los casos el tratamiento se inició con ventana de estero ide ya sea con 
Prednisona con una dosis de 40mg/m2 o dexametosona a 6mg/m2, dependiendo de 
las condiciones que presentara el paciente . El 87% de los pacientes presentaron una 
buena respuesta a la ventana con esteroides, presentando menos de 1000 blastos 
/mm3 en la biometría hemática. (80 pacientes en el grupo de LAL B y 5 pacientes en el 
grupo de LAL T, no existió diferencia estadísticamente significativa). 92% de los 
pacientes iniciaron tratamiento en base al Protocolo Nacional para Leucemia de Alto 
riesgo , 6% inició con protocolo de tratamiento en base al esquema BFM 90 para 
células T y 2% con protocolo nacional de leucemia de muy Alto riesgo. 

En la evaluación del día 14 de tratamiento el 93% de los pacientes tuvieron buena 
respuesta, con una médula ósea en M1 . En el grupo de LAL T, todos los pacientes 
presentaron buena respuesta al día 14. En la evaluación del día 28 el 2% de los 
pacientes con LAL B no lograron tener una buena respuesta a la inducción . 

Ningún paciente con LAL T presentó reca ída de la enfermedad . De los pacientes con 
LAL B 12 pacientes (12.76 %) presentaron recaída aislada en el SNC, 6 pacientes 
(6.38%) presentaron recaída aislada en Médula ósea, 5 pacientes (5.31 %) 
presentaron recaída combinada en Médula ósea y sistema nervioso central y 1 
paciente, (1.06%) a médula ósea y testículo. No se presentó ninguna recaída aislada 
en testículo . 
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Se presentaron 27 defunciones por las siguientes causas : 23 de los pacientes 
fallecieron por choque séptico sin germen aislado, 2 por neumonía , 1 con choque 
séptico con germen aislado y 1 por pancre atitis. Ningún paciente falleció por 
progresión de la enfermedad. 

Se realizó un análisis de regresión logística para evaluar los factores de riesgo en los 
pacientes con LAL B, este análisis no se realizó en los pacientes con LAL T debido al 
número de pacientes en este grupo. 

Se analizaron los factores de riesgo para muerte siendo estadísticamente 
significativos los siguientes: Edad menor de 1 año y mayor de 1 O años OR 4.13 
(P=0.002), respuesta a la ventana OR=5.72 (P=0.004), respuesta al día 14 OR=8.87 
P=0.007, recaída OR= 4.72 (P=0.001). (Cuadro 6) 

Variables 

Edad 
Edad <1 a >10 años 
Edad >1 a <10 años 

leucocitos 
<50,000 
>50,000 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

LCR Posmw al Dx 
Si 
No 

Testículo Positivo al Dx 
Si 
No 

Hipod~loidia 
Si 
No 

Masa Mediastinal 
Si 
No 

Respuesta a la ventana 
Buena 
Mala 

Respuesta al día 14 
Buena 
Mala 

Respuesta al di a 28 
Bueoa 
Mala 

Recaída 
Si 
No 

Cuadro 6. Regresión loglstica para Muerte en Leucemia B 

Leucemia 8 
OR (IC) 

4.13 (1.63-10.43) 
0.24 (0 .~.61) 

0.76 {0 .25-2.27) 
1.31 {0 .44-3.91) 

0.51 (0 .23-1.41) 
1.96 {0 .70-4.34) 

1.38l023-8) 
0.72 (0.125-4.34) 

1.36 (0.11·15.6-ª.J 
0.73 {0.06-9) 

1.47 {0.29-7.45) 
0.68 (0.13-3.44) 

1.86 (O .29-11 .86) 
0.53 (0.08-3.44) 

0.17 (O 05-0.599 
5.72 (1.67-19.54) 

0.11 (0.02-0.62) 
8.87 {1.59-49..2) 

0.68 (O.OS-8.3) 
1.47 {0.12-17.0) 

Estadístico de Prueba: Regresión logística 'P=O.OS 

p 

0.002 
0.002 

0.62 
0.62 

0.22 
0.22 

0.72 
0.72 

0.80 
0.80 

0.62 
0.62 

0.51 
0.51 

0.004 
0.004 

0.007 
0.007 

0.75 
0.75 

0.001 
0.001 
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Se corrió un modelo de regresión logística múltiple de los factores que fueron 
estadísticamente significativos y se encontró que la edad menor de 1 año y mayor de 

1 O años y la recaída son los factores que influyen en mayor riesgo de muerte. (Cuadro 

7) 

Cuadro 7. Regresión Logística Múltiple para Muerte en Leucemia B 

Variables Leucemia B p 
Edad 

Edad <1 a >10 años 8.66 (2.44-30.66) 0.001 
Edad >1 a <10 años 0.11 (0.()3.{).40) 0.001 

Respuesta a la VentaJa 
Buena 0.26 (0.04-1.51 ) 0.134 
Mala 3.73(0.66-20.99) 0.134 

Respuesta al día 14 
Buena 0.17 (0.02-1 .26) 0.083 
Mala 5.84 (0.79-42.9) 0.083 

Recaída 
Si 8.76 (2.43-31 .57) 0.001 
No 0.11 (0.03-0.41) 0.001 

Estadístico de Prueba: Regresión Logística Múl!4>le 'P=O .OS 

Se realizó una evaluación de los factores de riesgo para recaída , se observó que el 
sexo masculino tiene un OR= 3.18 (P=0.01 ), el resto de los factores estudiados no 

tuvieron una significancia estadística en relación al riesgo de reca ída. 
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Variables 
Edad 

Edad <1 a >10 años 
Edad >1 a <10 años 

LeucociiDs 

Sexo 

<50,000 
>50,000 

Hombre 
Mujer 

LCR Positiw al Dx 
Si 
No 

Testículo Positivo al Dx 
Si 
No 

Hipod~looia 

Si 
No 

Masa Mediastinal 

Si 
No 

Respuesta a la ventana 
Buena 
Mala 

Respuesta al di a 14 
Buena 
Uala 

Respuesta al día 28 
Buena 
Mala 

Cuadro 8. Regresión logística para Recaída en Leucemia B 

Leucemia B 

0.65 (0.24-1.75) 
1.53 (0.57-4.16) 

0.66 (0.22-8.31) 
1.50 (0.50-4.50) 

3.18 (1.22-1.41) 
0.31 (0.70-081) 

1.1 (0.19-7) 
0.90 (0.14-516) 

1.52 (0.13-17.52) 
0.65 (0 .05-7.69) 

3.13 (0.37 -26 12) 
0.68 (0.13-3.44) 

0.73 (0.07-6.94) 
1.36 (0.14-12.5) 

0.47 (0.14-1.63) 
209 (0.61-7.11) 

0.42 (0.03-2.08) 
2.35 (0.48-11 .33) 

0.99 (0.06-11) 
1.01 (0 .09-16.0) 

Estadístico de Prueba: Regresión Logística 'P=0.05 

p 

0.39 
0.39 

0.47 
0.47 

0.01 
0.01 

0.52 
0.52 

0.74 
0.74 

0.22 
0.22 

0.78 
0.78 

0.24 
0.24 

0.29 
0.29 

0.75 
0.75 

Se real izó un análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier y se observó 
que la supervivencia global a 5 años para los pacientes con LAL B fue de 74% y para 
pacientes con LAL T de 80%. 
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Gráfico 4. Gráfico de Supervivencia Global para pacientes con Leucemia Aguda 
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Discusión 

La Leucemia Aguda Linfoblástica, es el cáncer que se presenta con mayor frecuencia 
en pacientes menores de 18 años. En México se reporta que representa más del 50% 
de los casos de cáncer en ped iatría . Con una incidencia de 75 .3 casos por millón de 
habitantes . De 2007 a 201 O en el Seguro Popular se registraron 3748 casos nuevos 
de Leucemia Aguda Linfoblástica. 34 

En la literatura internacional se han descrito los factores de riesgo para recaída y 
muerte en este tipo de pacientes; siendo los más conocidos la edad menor de 1 año o 
mayor de 1 O años , la cuenta de leucocitos al diagnóstico, la presencia de hipodiploidia, 
ei tipo celular, la presencia de algunas translocaciones y la respuesta al tratamiento 
entre otros. Recientemente se ha reportado que los pacientes hispanos con LAL 
tienen un pronóstico menos favorable en relación a otras poblaciones, actualmente se 
está evaluando si existen factores genéticos que pudieran contribuir con esto 19 32 

En el servicio de Oncología del Instituto Nacional de Pediatría en el periodo de 2007 a 
2012 se registraron 100 casos nuevos de Leucemia Aguda Linfoblástica , siendo el 
96% de los casos leucemia de Alto Riesgo . Uno de los factores de riesgo al 
diagnóstico que se presentaron con mayor frecuencia fue la hipodiploidia la cual se 
presentó en el 78% de los casos a diferencia del 25% de los casos que reporta la 
literatura. Sin embargo al realizar la regresión logística este factor no influyó 
negativamente en la presencia de recaída o muerte de nuestros pacientes•' Solo el 
18% de los pacientes de nuestra cohorte presentó una cuenta leucocitaria mayor a 50 
mil células/mm3 al momento del diagnóstico. 

Al realizar el modelo logístico se pude observar que solo la edad menor de 1 año y 
mayor de 1 O años, así como la respuesta obtenida a la ventana y al día 14 de la 
inducción a la remisión , fueron factores que influyeron en la supervivencia global de 
nuestros pacientes. Esto similar a lo reporta recientemente en relación a la respuesta 
al tratamiento. Un factor importante que aún no es posible evaluar en nuestra 
institución es la enfermedad mínima residual , cual ayudaría a establecer de manera 
más precisa el riesgo e individualizar el tratamiento de nuestros pacientes. (*) Así 
mismo la presencia de translocacíones fue baja en nuestra población , no se presentó 
ningún caso con translocación 9;22. La translocación 1 ;19 fue la que se reportó con 
mayor frecuencia , sin embargo no tuvo un impacto negativo en el pronóstico . 

En el modelo de regresión logística para recaída de la enfermedad, solo el sexo 
masculino tuvo un OR =3.18 (P=0.01), el resto de los factores estudiados no 
representaron riesgo para recaída . Sin embargo si presentó una mayor frecuencia de 
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recaída aislada al SNC (12.7%) en comparación con la estadística intemacional que 
reporta 5%. El6.3% de los pacientes presentaron recaída en médula ósea. 

A pesar de esta mayor frecuencia de recaída, la supervivencia global que alcanzaron 
los pacientes fue similar a la reportada en otras series, a pesar de que la mayor parte 
de nuestra población se presentó con factores de Alto y muy Alto riesgo. Con estos 
datos se puede considerar que el tratamiento a base del Protocolo Nacional para 
Leucemia Aguda Linfoblástica es efectivo en la población mexicana. Aún se debe 
considerar que algo fundamental para los pacientes con Leucemia Aguda Linfoblástica 
es el mejorar el tratamiento de sostén que reciben, ya que la mortalidad en la mayoría 
de los casos fue relacionada a procesos infecciosos, durante las fases iniciales del 
tratamiento y no a progresión de la enfermedad. 
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ANEXO l. HOJA DE CAPTURA DE DATOS 

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS FACTORES DE RIESGO, DE lABORATORIO, COMPLICACIONES 
Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA 

UNFOBLASTICA EN EL INSTITUTO NAOONAL DE PEDIATRIA. 

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS 

Nombre:--- - ------------- -- Registro: ____ _ _ 

Fecha de nacimiento: _) __ /__ ddlmrnlaa Edad al diagnóstico en meses: ___ _ 

CARACTI;RISTICAS DE lA LEUCEMIA 

Fecha de diagnóstico de Leucemia dd/mm/aa 

Tipo de luecemia B CJ T CJ 

Porcentaje de bias tos en MJ al dia~ " 
LCR al Diagnóstico Positivo CJ Negativo C:=J 

CNSl 

B 

CNS2 B CNS3 

Positi"«> Negativo Enfermedad tosticular al diagnóstioo 

USG c=J Eiopsia CJ 

FAcrORES DE RIESGO 

Cueta leucocitaria al diagnóstico 

Hipodiploidia Si c=J No c=J 
Hiperdiploidia Si c=J o c=J 
lndice de DNA 

lnmunofenotipo 

CD2 CJ CD3 CJ CD4 

CD5 CJ CD7 CJ CDlO 

co 19 CJ CD20 CJ co22 

CD24 c=J CD79a CJ TdT 

Citogenética 

t(l:l9) c=J t(9:22) CJ t(4:11) 

t(12:21) c=J 
Otras 
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ANEXO l. HOJA DE CAPTURA DE DATOS 

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS FACTORES DE RIESGO, DE LABORATORIO, COMPLICACIONES 
Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA 

LINFOBL.ASTICA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA. 

CARACTERISTICAS DEMOGRARCAS 

Nombre: _ ________________ _ Registro: 

Fecha de nacimiento: _ / __ /_ _ dd/mm/aa Edad al diagnóstico en meses: 

Enfermedad extramedular: 

Masa mediastínal Si CJ No CJ 
Esplenomegal ia Si CJ No CJ 
Hepatomegalia Si CJ No CJ 
Adenomegafías Si [::::J No [::::J 

Caracteristicas de Jo boro torio: 

Hemoglobina al diagnóstico gr/dl 

Plaquetas al diagnóstico 

DHL al diagnóstico 

Tratamiento de primera línea 

Protocolo Nacional de riesgo habitual 

Protocolo Nacional de alto riesgo 

BFM 90 células T 

POG96 

INTERFAN99 

Clofarabina 

Respuesta a tratamiento Ventana: Día 14: Dfa 28: 

Complicodones 

Nú.mero de ewntas 

Neutropenia y fiebre, sin foco 

Neutropenia y mucositis 

Neutropenia y Neumonía 

Neutroperia y gastroenteritis 
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ANEXO l. HOJA DE CAPTURA DE DATOS 

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS FACTORES DE RIESGO, DE LABORATORIO, COMPLICACIONES 
Y DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA 

EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRíA. 

CARACTERISTICAS DEMOGRAACAS 

Nombre: _ ___________________ Registro: _ ___ __ _ 

Fecha de nacimiento: _ / __ /__ dd/mm/aa 

Neut ropef'Wa y Otitis 

Sepsis sin foco 

Colitis Neutropénica 

Gastrointes t inales 

Pancreatitis 

Endocrinokil!!;os 

Diabetes esteroidea 

Neurok?sicos 

Neuropatia periférica 

Anemia 

Neutropenia 

Trombocitopenia 

Recaidas 

SNC 

Fecha de recalda 

Médula ósea 

Fecha de recaída 

Testículo 

Fecha de recaída 

Fecha de última consu lta 

Fecha de Muerte 

causa de rooerte 

Edad al diagnóstico en meses: _ __ _ 

Otros 

Otros 

Otros 

Si CJ No CJ 
dd/mm/aa 

Si CJ No CJ 
dd/mm/aa 

Si CJ No CJ 
dd/mm/aa 

dd/mm/aa 

dd/mm/aa 
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ANEXO 11 

PROTOCOLO NACIONAL PARA LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS DE BAJO RIESGO 

INDUCCION 

A LA REMISION 

• DiaO a 28: Prednisona 60mgm2dia 

· D·aso/7/14/21/28: Vincristina 2mgm2do (max 2mg) 
• Oiaso y 14: Daunorrubicina 30mgm2dfa 

• Días 5/ 8/1 2/15/19/22 : L asparaginasa 10000Um2do (1M) 

• Di as 0/ 14/28: Terapia Triple lntratecal 

• Ola 35: Vincristina :Zmgm 2 
•Día 36 : Meto trexate 2.gmt2dosis 
• Día 36:T,.e Ter.lpia lntratecal 
•Dfa 44 : Ciclo fosf,tmicla lgrrn 2clia 

• Días 44/ 46/ 48/ 52/ 53/ 54/55: Ara C 80mgm:Zdía 
• Días 45 a 59:6 mercaptopurina50mgm2.día 
• Día 51 :Vincris tina 2mgm2día 

• Día 67:Vincristina 2mgm2dfa 

• Día 68: Meto trexate 2.gmt 2.dosis 
•Ola 68:Triple TerJI)ía lntratecal 

•Ola 76: Cidofostarnida lgml2dia 
• Día 77a 80/84 a 87 : Ara C 80mgm2día 
• Dfas77 a 90 :6 mercaptopurina50mgm2día 

• Día 83:Vincristina 2mgm2día 
•Dia 93: Vincrist ina 2mgm2día 

• Día 94: Meto trexat 2.gmt 2dosis 
•Oía 94:Triple Terapia lntratecal 

•Oía 102: 6 men:~nopurina 50mgm2dia 
•Oi<t~.l02 - 106: Ara C lOO a 120mgm2dia 
• Día 106: Doxorrubicina 30mgm2.dia 

• Días l20 - 1 76: G mercaptopurina 50mgm2dia 

•8 semanas: Metotrexa te 20mgm2semanal (c/12h)(solo 2 
días a la se m a na) 

•Oías 1 77 /184/ 191/ 198: Vincristina 2mgm2dia 

• Oías177/191 : Daunom1bidna :JOmgm2m 
a 198: Pre<lniwna 60mgJ112dia 

•OrasU2/ 185/ 189/1 92/196/1 99: l aspar<lginasa 1 0 000 
Um2dosis 

• Día 207: Ciclofosfa mida 1grrn2.día 

• Días208a 211/215a218:Ar C 80mgm2día 
• Días208 a 222:6 mercaptopurina 50mgm2día 

• Día 214 : Vincristina 2mgm2día 

• Día 236:6 mercaptoptuina 50mgm2día 

• Oías 236 ;¡ 240: Ara C 100 a 120n\gm2dia 
•Día 240: Doxorru bícina 30mgm2.di 
• Días236 a 240: Prednísona 60mgm2dia 

• Díasl47 a 331 : 6 mercap top urina 50mgm2día 

•12 semanas : Me to trexate 2.0mgm2semana(solo 2 dias) 
c/1 2hrs 

• Días332/339/ 346/355: Vincristin 2mgm2día 

• Días332 a 355 : l'rednisona 60mgm2día 

•Días 337 ~/344/347/353/3'%: l aspa-aginasa 10 
000 Um2dosis 

• Después Triple Terapia lntratecal por G dosis (c/2 meses) 
después cada 3 meses hasta el día 900 
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ANEXOIII 

PROTOCOLO NACIONAL DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA DE ALTO 
RIESGO 

INOUUIONA lA 1\IMIS ÓN 

• 1 
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ANEXO IV 

PROTOCOLO NACIONAL DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA DE MUY 
ALTO RIESGO ONTERFAN 99) 

FASE 
MARA M 

·Pr~60m 1.l.diadeldia O al 7(7 dlas) 

• D~xametasona 6mgm2día del día 8 al28 (lldfas) 
•Vincristina 1.5mgm2dia los días 8/15/ 22/ 29 
• Daunorrubicina 30mgm2día los días 8/ 9 
•Ara e 75mgm2clía del día 8 al ll (14 días) 

•L asparaginasa 10 000Um2dosislos días 15/18/ 22/25/29/ 33/ 36/40 
•Terapia triple intratecallos dias 1/8/ 22/29 

•G mercap topurina 25mgm2dia del día 1 a 14 (14 días) 
• Metotrexate 5grm2closis los días 1/ 8 
•Triple terap ia in tratecallos días 2/ 9 
•Ara C 3gml 2dosisc/12hrs los días 15/16/22/23 ( 4 días) 
• lasparaginasa 10 000Um2dia los dias 16/23 

•Oer.1111etasona 6mgm2dla los días 1 a 14 (14 dias) 
•6 lllercaptopurina lSmgm ldía los días 1 a 28{18 días) 
•Vincristina 1.5mgm2día los dfasJ.!S/ 15/ 22 
• Daun rrubi ·na 30mgm2día los días 1/8/15/ 22 
•Ara e 75mgm2dosis los días 2a 5, 9 a U,16 a 19 y 23 a 26 
•Terapia triple intra tecal los días 1/15 
•6 men:aptopurina 25mgm2día los días36 a 49 (14 días) 
•AraC 75mgm2día losdias 37 a 40 y 45a48 
•Cidofosfamida SOOmgm2día los «<as 36 y 49 

•Vincristina 1 . Smgm2día los días 1/8/15/ 22 

FASE VIMARAM 
•6 mercaptopurina 25mgm2dí los días 1 a 14 (14 días) 
• Metotrexate 5grm2dio los días 8 
•Te rapia triple intratecallos días 2/9 

FASE DE 
MANTENIMIENTO 1 

3 ciclos de 14 
semanas 

FASE DE 
MANTENIMIENTO 2 

•Ara e :Jgnn2dosis c/llhrslos días 15/16/ 22/ 23 
• l <Kparaginasa 1 O OOOUm 2dosis los días 16/ 23 

•6mercaptopurin• 50mgm2día por14 semanas (continuo) 
•Metotrexate 20mgm2dosis, una vez a la semana por 14 semanas 
(continuo ) 

• Dexametasona 6mgm2día los días 1 a 14 (14 días) 
•Vincristi1a 1.5mgm2día día 1 de la semana 1 y 2 
•Terapia triple intr~tecal dia 1 de Llo primera y ~unda sm~aoa de 
cada ciclo 

•Vp 16120mgm2clia primer día de semana 8 y 9 

•Ara e l gnn 2.día PI día 1 de semanas 8 y 9 

•6merca¡1 topurina 50mgm2.díahasta c.ompletar 104 semanas 
totales de tratamiento 

•Metotrpxa te 20mgm2dosis senanal hasta rompiPtar 104 
sem dlill totales de tr.looliEnto 
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ANEXO V 

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA CON RECAIDA AISLADA A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (POG 96) 

Dcrarneta~cna 1Cmcm2 28dias 

Vincri•linal.~m!Jlll 1/213/4 

Oaunorrubidn• 1 SmamJ ..... 1/1 /l 
lcraplalntraterollrlple ... 1/1/3/4 

•INDUCCION 
SEMANAS 1·4 

Ar• C 3srm2t../llhr,.por 11 doils .. ~/8 

la,p•raainau10 000Um2 .. S/6/BN • CONSOLIDACION 
SEMANAS 5·10 Terapialntratecaillple ......... 10 

Mctotre>Oie 1grm7do .. 11,'14/ll/70 

6 mcruplopurlna tgrm2do .. 7 día'\ .. 
11/14/11/10 •INTENSIFICACIO 

Vp 16l00mgmJdO\ 1J/1~/1R/J1 

!idolodamido SOOmemJdo 
H/IS/18/21 

Tenpialntratccal Tnple 13.'1&/19/11 

• RE 
INDUCCION 
SEMANAS 23 ·26 

N SEMANAS 11 ·2l 

• RE 
INTENSIFICACION 
SEMAtlAS l7 ·50 

• MANTENIMIENTO 
SEMAHAS 55 ·104 

CJr ofo\firnid¡ '\OOmgn}dn \Pminiill por 4 
'u~manai 
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA CON RECAIDA A MEDULA OSEA (BFM 90) 

Predniwna 60mgm 2 ..•. 21 días 

VI"I<Tistin~ 1. Smgm 2do ...... los dbs 8/15/12/29 

Daunorrubiána 30mgm2 .... 1osdias8/15/22/29 

l asparaginasa 10 OOOUm2do. losdias 
U /15/18/21/24/2 7 

Metotrexate i1trate<al ..... los días 1/15/29 

Oe<...-s~ 20nl8Jn! ... .... ~s 1 -S 

6 merC<I¡>topurina 100mgrnl<ia ... días 1 -5 

Vincristina 1 .Sm¡rn2do ..... días l v S 

Metotrexate Sgnnldo ... dial 

Ara Clgrmldo c/12hrs ...... día S 

La<para ·nonl.SOOOUmldo ....... día ó 

Triple Tenplolntrneal ........... dla l 

u<lo. .... dio<l -5 

6mercaptopurin.a :100n "'l2<h . día s J -5 

Vincrlstinal 5mtJnldo ... día 1 

Metotrexa Spm2do dial 

lfosfamldo 400m \2.., .. días 1 · 5 

Oow1orrubldna SOm nl........ . día S 

Lospara ~asal.SOOOUnudo..... día 6 

TripleT ...... Inlr'at«aa ..•.•.• ~1 

Oecanwtas01~a 20mern2do ..... días 1 ·5 
Ara C 1pm1 < 2hrs ..... di as 1 • 2 

Vpl6lSOn l\2do. ...... dios3- 5 

L aspara naso 1S 000Um2do.... . dla 6 

Triple Teraplahltrate«tl ........ díaS 

LOS ELEMENTOS HR SE R[PITEN 3 VECES DE FOM1AALTERNA 

MttotrexatP 20mgm2do (IM) semanal 

6 merC<~ptopurina SOmgmldia 

por 24meses (semana 104) 
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA 
LINFOBLASTICA CON RECAIDA COMBINADA (CLOFARABINA) 

• 3 ciclos (cada 21 días} por S días cada ciclo 

• 40mgm2dosis en infusión de 2 a 3hr 

• Premedicada con prednisona a 
0.5mgm2día por 3 días 

• 100mgm 2día 

• Infusión de 2hr 

• 440mgm2día 

• Infusión de lhr 

• Al finalizar el esquema. Estimulador de 
colonias de granulocitos a Smcgkgdía hasta 
contar con más de 500 Luecocitos tota les 

so 
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