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RESUMEN

Introduccion: La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente
en la etapa infantil, que al debutar con Hiperleucocitosis (HL) se convierte en una real
emergencia oncologica por su alta mortalidad.

Objetivo: Analizar la evolucion clinica de los pacientes pediatricos debutantes con LLA
e HL.

Material y método: Estudio retrospectivo que analizO expedientes de pacientes
menores de 18 afios diagnosticados con LLA seleccionando a aquellos que debutaron
con HL atendidos en el Hospital Para El Nifio del IMIEM de enero 2013 a diciembre
2018.

Resultados: Se identificaron 268 pacientes debutantes con LLA, 16.4% con HL. Los
hombres fueron 2.5 mas veces que las mujeres. La principal edad de presentacion
entre los menores de 5 afios y mayores de 10 afios. Mas del 50% de la poblacion tuvo
carga leucocitaria menor a 200mil. El 73% estirpe B. La traslocacién més frecuente fue
t (1:19), otros reportes por biologia molecular fueron t (4:11), t (9:22) y la Del TALL. La
citorreduccion se dio en todos los pacientes a base de Hiperhidratacion, 15 pacientes
fueron sometidos a Exanguineo Transfusion Manual y 1 paciente a Leucoaféresis. La
ventana esteroidea se aplico en los primeros 5 dias del ingreso hospitalario con una
moda de 2 dias. 59% de los pacientes presentaron complicaciones relacionadas a HL,
siendo la principal el Sindrome de Lisis Tumoral (SLT). 50% de la poblacién a quien se
dio seguimiento a mas de 1 mes del diagndstico fallecid, el 23% se clasific6 como
Muerte Temprana, definida como aquella presentada en el ler mes del diagnéstico.
Solo el 43% de la poblacién sobrevivié.

Conclusiones: La HL en LLA es una condicion clinica con alta mortalidad por lo que la
terapia debera incluir medidas para prevenir la presencia de complicaciones asociadas
a HL (SLT, CID, Leucostasis), por lo cual es necesario continuar con estudios, incluso
prospectivos, que nos ayuden a identificar factores de riesgo para Muerte Temprana

con el fin de estandarizar protocolos terapéuticos.



ABSTRACT

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most frequent neoplastic
disease in childhood when it starts with Hyperleukocytosis (HL) becomes a real

oncologic emergency due to his high mortality.

Objective: To evaluate the characteristics and outcomes of childhood with ALL and HL.

Methods: A retrospective study that analyzed records of patients under 15 years of age
diagnosed with ALL, selecting those who debuted with HL treated at the Hospital Para
El Nifio IMIEM from January 2013 to December 2018.

Results: 268 patients were identified with ALL, 16.4% with HL. Male children were 2.5
higher than female. The age of presentation was those younger than 5 years old and
older than 10 years of age. More than 50% of the population had a leukocyte load of
less than 200 thousand. 73% lineage was B. The most frequent translocation was
t(1:19), other reports by molecular biology reports were t(4:11), t(9:22) and Del TAL1.
Cytoreduction occurred in all patients with Hyperhydration, 15 patients were treated with
Exchange Transfusion and 1 patient with Leukapheresis. The steroid window started in
the first 5 days of hospital admission with a mode of 2 days. 59% of the patients
presented complications related to HL; the main one, being the Tumor Lysis Syndrome
(TLS). 50% of the patients who were able to be followed up after the month of
presentation died; 23% were classified as Early Death, defined as that presented in the

1st month of diagnosis. Only 43% of the population survived.

Conclusions: LH in ALL is a clinical condition with high mortality, so therapy should
include measures to prevent the presence of complications associated with LH (TLS,
DIC, Leucostasis), for which it is necessary to continue with studies, even prospective,
which can help us to identify risk factors for Early Death in order to standardize

therapeutic protocols.
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ANTECEDENTES

El cancer infantil es un problema de salud publica que se ha reportado creciente en el
venir de los afios. En 2018 Globocan reporta aproximadamente 18 millones de casos
nuevos de cancer en todo el mundo de los cuales, mas de 200,000 ocurren en nifios y
adolescentes, siendo la Leucemia Aguda la enfermedad neoplasica de mayor

frecuencia en nifios entre los 0 y 14 afios a nivel mundial con méas de 65 000 casos.?

En México, de acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes
se reporta una incidencia de 89.6 casos nuevos por millén, con una sobrevida del 57%,
en comparacién con la de paises desarrollados donde la sobreviva es hasta del 90%.?
Al ser la leucemia linfoblastica aguda (LLA) caracterizada por la expansion clonal de
linfoblastos con infiltracion maligna a médula 6sea, se manifestara con diferentes
grados de citopenias, lo que se traduce en mayor riesgo de sangrado e infeccion,

siendo estas las principales causas de muerte temprana.3

Por la naturaleza proliferativa de la enfermedad, también existe una mayor probabilidad
de patologia relacionada con leucocitos: la Hiperleucocitosis (HL), definida como una
cuenta leucocitaria >100 x 10° células/L, con una incidencia reportada por estudios
multicéntricos entre un 10 y 30%, donde se han identificado factores de riesgo como la
edad en menores de 1 afilo o mayores de 10 afios, aquellas con linaje T vy
traslocaciones como t (4;11) y t (9;22). La HL es una condicion clinica que se manifiesta
frecuentemente por tres complicaciones: El sindrome de lisis tumoral (SLT), la
Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) y la Leucostasis, lo que explica su de alta

morbimortalidad.4%

El SLT es la complicacibon méas comun en el estado de HL como resultado del
hipermetabolismo de la célula tumoral que libera masivamente el contenido intracelular
(dcidos nucleicos, proteinas y electrolitos) al torrente sanguineo pudiendo
desencadenar el desarrollo de hiperuricemia, hiperkalemia e hiperfosfatemia con su
consecuente hipocalcemia. El diagndstico es establecido por los criterios de Cairo y
Bishop: SLT de laboratorio (SLTL) definido como la presencia de dos mas de las
alteraciones desde los 3 dias previos hasta los 7 dias posteriores al inicio de la

guimioterapia. SLT clinico (SLTC) requiere la presencia de SLTL y una o mas de las



alteraciones clinicas descritas asociadas con SLT: insuficiencia renal, arritmias
cardiacas, muerte subita y convulsiones. Estas manifestaciones clinicas que
representan los desequilibrios electroliticos, asi como el alto riesgo de nefropatia
obstructiva ocasionado por el acumulo de cristales de urato en los tabulos renales, la
convierten en la principal complicacion a prevenir de la HL, por lo que el manejo de la
HL deberd iniciarse con hiperhidratacion para mejorar la perfusién renal, la filtracion
glomerular, minimizar la acidosis, evitar la oliguria, favorecer la eliminacion del acido
arico, potasio y fosforo. Se recomiendan dosis de 2500 a 3000 ml/m2/dia con una
uresis objetivo de 22mlkgh o 2100mim2h. El uso de diuréticos rutinarios no es
recomendado, sin embargo, en caso de presentar disminucién de la diuresis, a pesar
de un estado 6ptimo de hidratacién, se recomienda el uso de diuréticos de asa para
lograr el objetivo propuesto. Si bien alcalinizacion de la orina aumenta la solubilidad del
acido Urico permitiendo su excrecion, también disminuye la solubilidad del fosfato de
calcio, siendo més dificil el tratamiento de la hiperfosfatemia comparado con el de la
hiperuricemia, por lo que no es recomendado el uso de bicarbonato de sodio. El
alopurinol es un inhibidor competitivo de la enzima xantino oxidasa que impide el
metabolismo de la xantina e hipoxantina a acido Urico, por lo cual ayuda a prevenir la
hiperuricemia pero no tiene efecto sobre el acido Urico ya formado, como en el caso de
la rasburicasa, que cataliza la conversion de acido Urico en alantoina y se excreta a
nivel renal, sin embargo no se ha demostrado a la fecha que reduzca la incidencia de
SLT clinico, injuria renal o mortalidad, por lo que debido a su elevado costo y su falta
de disponibilidad en nuestro pais no forma parte del tratamiento de base en pacientes
con hiperuricemia. Si a pesar de la hiperhidratacion no hay resultados efectivos debera
implementarse una terapia de sustitucion renal que permita disminuir los niveles de
acido urico, fésforo y potasio, corregir la acidosis metabdlica, la hipocalcemia y proveer
el tratamiento adecuado de la injuria renal aguda. Se prefiere el uso de terapias
continlas como la hemodialisis debido al potencial de las células neoplasicas de liberar
continuamente estas sustancias al lisar. La dialisis peritoneal no es recomendada para
el tratamiento del SLT debido a que no permite una adecuada aclaracion del acido

arico.”



La CID se ha reportado con una incidencia entre el 15 y 20% en pacientes con
leucemia, donde se ha demostrado que los blastos estan implicados en la liberacion de
vesiculas extracelulares que contienen en su interior factor tisular, molécula
desencadenante mas potente de la coagulacion generando una respuesta patologica
simultanea a la activacion de fibrindlisis, por lo que es considerada una enfermedad
trombo hemorragica. Las proteinas que controlan la cascada de coagulaciéon, como la
proteina C, proteina S y la antitrombina se agotaran, por lo que todos estos fenomenos
sumados dan lugar a la formacion de micro trombos capaces de obstruir los vasos
sanguineos de pequefio calibre, ademas, puede haber hemorragia secundaria a la
trombocitopenia generada por la interaccion de las plaquetas con la fibrina y la
trombina. La presentacion clinica puede ser asintomatica, hemorragica (frecuentemente
observada por la aparicion de petequias o purpura cutdnea) o finalmente una
presentacion con insuficiencia organica secundaria a la existencia de depdsitos de
fibrina en la microcirculacion que conlleva a la disminucién del flujo sanguineo hasta la
isquemia evolucionando a falla organica multiple e incluso muerte, de ahi la importancia
diagndstica oportuna. Se han establecido criterios diagnoésticos basados en una escala
de puntaje segun las pruebas de coagulacion, tiempo de trombina, cuantificacién de
productos de degradacion de la fibrina y recuento plaquetario, siendo el principal
referente los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH).
La base del manejo de CID sera tratar la causa condicionante, el uso oportuno de
hemoderivados seré reservado a aquellos pacientes con sangrado activo o alto riesgo
de presentarlo (plaguetas <20mil Hb <7 Fibrindbgeno <150); en aquellos pacientes que
presentan principalmente actividad trombética, sin sangrado activo, se podra considerar
el manejo con heparina no fraccionada en infusién continla ya que su vida media corta
y su facilidad de reversibilidad con sulfato de protamina hacen de esta una buena

opcion en la poblacién pediatrica.®

La Leucostasis, también conocida como la Hiperleucocitosis sintomatica, es una
urgencia oncoldgica a consecuencia de la hipoxia tisular generada por el aumento
dramatico de blastos y su poca deformabilidad, lo que incrementa la viscosidad
sanguinea y disminuye la microcirculacion. La HL a su vez favorecera un estado

proinflamatorio por la activacion endotelial en respuesta a la carga leucocitaria,



generando elevacion de citoquinas, factor de necrosis tumoral y el complejo de ataque
a la membrana lo que generara adhesion de células tumorales al endotelio
disminuyendo la luz intravascular y perpetuando un estado de respuesta inflamatoria.
Un tercer mecanismo implicado en la fisiopatogenia de la Leucostasis es la hipoxia
endotelial inducida por la alta demanda metabdlica del rapido crecimiento de blastos.
Cualquier sistema de 6rganos puede verse afectado, aunque las manifestaciones a
nivel cardiopulmonar (taquipnea, disnea e hipoxemia), Sistema Nervioso Central
(tinnitus, cefalea, mareos, hemorragia intracraneal, hasta el estado de coma) y renal
(azoemia, oliguria y trombosis de la vena renal) serdn las de mayor manifestacion.
Otros signos y sintomas frecuentes son los infartos miocardicos e intestinales,
priapismo, acrocianosis. Al ser sintomas inespecificos se debera tener un alto indice de
sospecha clinica ante un paciente con HL ya que no se cuenta con criterios
diagnosticos establecidos y, aunque algunos estudios de imagen podrian apoyar el

diagndstico, los hallazgos son inespecificos. %11

La perspectiva de administrar una terapia definitiva y relativamente rapida para ofrecer
una terapia intensiva de forma segura a menudo esta limitada por factores especificos
del paciente y complicaciones agudas relacionadas con la enfermedad, por lo que el
manejo de la HL sigue siendo controversial.*>'* Todas estas complicaciones aumentan
la morbimortalidad por lo que pacientes con HL requieren un manejo agresivo,
particularmente en aquellos con compromiso neurolégico, respiratorio y renal.*> Como
se menciono, se debera iniciar tratamiento basado en la hiperhidratacion, como medida
de prevencién del SLT, correccion de anormalidades metabdlicas y manejo de la CID.
En pacientes con sangrado activo o trombocitopenia <20mil se debera transfundir
aféresis plagquetaria ya que no incrementan la viscosidad sanguinea, sin embargo, la
transfusion de concentrado eritrocitario debera reservarse para aquellos pacientes con
Hb <7 e inestabilidad hemodinamica.®'” La estrategia para la citorreduccién debera
ser individualizada procurando iniciar lo mas pronto posible con quimioterapia de

induccién en cuanto las condiciones clinicas del paciente lo permitan.!8

En caso de Leucostasis, la leucoaféresis y la Exanguineo Transfusion Manual (ETM) se

han propuesto como métodos de citorreduccion rapida, con un 25 a 50% de
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disminucién en la carga leucocitaria incluso en una sola sesion, al mismo tiempo que
permite corregir desequilibrios electroliticos con la facilidad para la transfusion de
hemoderivados al disminuir la viscosidad sanguinea.'® Han sido métodos utilizados por
mas de 30 afios en pacientes pediatricos,?® sin embargo, al ser métodos invasivos
representan un riesgo para complicaciones y eventos adversos, ademas, por el
caracter urgente en el manejo de la HL y su gravedad, se crece de estudios
prospectivos que evallen su eficacia y establezcan indicaciones precisas para el uso
de estos métodos. Tampoco se cuenta con estudios comparativos entre la eficacia y la
seguridad de ambos métodos, se estima que ambos métodos son equivalentemente
efectivos en la reduccién de la carga leucocitaria por lo que la decision de su utilizacion
dependera de los recursos con los que cuente la unidad de atencién, asi como la

experiencia en el uso de cada método por el médico tratante.?!

La leucoaféresis es una estrategia de eliminacibn mecanica definitiva y rapida de la
carga leucocitaria a través de un flujo y separadores celulares automatizados mediante
un equipo de aféresis especifico, por lo que solo esta disponible en centros selectos.
Puede ser un método beneficioso de leucoreduccion en pacientes pequefios con un
peso incluso menor de 20 kg.?? Se ha reportado un decremento del 71% y 66% de la
carga leucocitaria en pacientes con leucemia linfoblastica y mieloblastica
respectivamente previo al inicio de la quimioterapia ante el uso de leucoaféresis, 23sin
embargo, no tiene ningun efecto sobre la incidencia de SLT, DIC, hemorragia
intracraneal y la supervivencia global, la cual se ha demostrado constantemente no
verse afectada por el uso de leucoaféresis en esencialmente todos los estudios hasta la
fecha?*38. A partir de las directrices de consenso mas recientes (2019) de la Sociedad
Americana para la Aféresis (ASFA), la leucoaféresis se considera una Categoria Il
(aceptada como terapia de segunda linea), recomendacibn de Grado 2B
(recomendacion débil, evidencia de calidad moderada) para la Leucostasis, y Categoria
[Il (funcion no establecida), recomendacion de Grado 2C (recomendacién débil, baja
calidad o evidencia de muy baja calidad) para la HL profilactica o asintomatica. Dada la
escasez de datos positivos inequivocos para sugerir su beneficio, el uso rutinario de

leucoaféresis en este escenario clinico debe ser individualizado.3°
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La ETM es un procedimiento realizado comunmente en recién nacidos con
hiperbilirrubinemia grave por enfermedad hemolitica, sin embargo, en el caso de
pacientes con HL e indicacion de leucoaféresis en centros donde no se cuenta con este
método se ha utilizado ETM con efectos similares a la leucoaféresis.*° Si bien, tampoco
se ha demostrado impacto en la sobrevida a largo plazo con el uso de la ETM,* Runco
et al, en el 2018 publicaron una serie de casos de pacientes pediatricos oncologicos
recomendando el uso de ETM para lactantes menores de 10 kg con LA e HL
sintomatica, mostrando una disminucién de la carga leucocitaria hasta en un 85%.42
Debido a que la ETM reemplaza el volumen sanguineo, el paciente permanece
euvolémico, la anemia no se exacerba y las anomalias metabdlicas pueden ser
corregidas debido a la sustitucion del volumen plasmatico del paciente, por lo que la
ETM es a menudo una opcion practica cuando la HL se presenta con anemia grave
ayudando a corregir ambas situaciones sin el riesgo de sobrecarga hidrica o
hiperviscosidad, las cuales son complicaciones propias de la hiperhidratacion y

transfusion sanguinea respectivamente.*?
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Para el Nifio del IMIEM, donde se han atendido pacientes con Leucemia
Aguda desde la década de los 90’s, es una de las 64 Unidades Médicas Acreditadas
para la Atencion Médica en nuestro pais. Entre 2013 y 2018 se recibieron a méas de 300
casos nuevos con leucemia aguda donde aproximadamente el 16% de los pacientes
debutaron con Hiperleucocitosis, los cuales, basados en lo mencionado anteriormente y
por la experiencia de nuestro Hospital, sabemos representan un reto para el médico
tratante, por lo que conocer la evolucion clinica nos permitira realizar un reconocimiento
temprano e iniciar un mejor abordaje en busca de un tratamiento oportuno que
disminuya las complicaciones con la posibilidad de extender la sobrevida de nuestra

poblacion.
Pregunta De Investigacion

¢,Cual es la evolucion clinica de los pacientes pediatricos menores de 18 afos
debutantes con Leucemia Linfoblastica Aguda e Hiperleucocitosis atendidos en el
Hospital Para El Nifio del IMIEM durante el periodo de enero 2013 a diciembre del
20187
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JUSTIFICACION

La Leucemia Linfoblastica Aguda es una de las principales enfermedades que
demandan atencion en la consulta pediatrica en nuestra institucién, siendo los
pacientes debutantes con HL un reto médico por su alta morbimortalidad, de los cuales
no se cuenta con estudios en nuestro pais sobre su evolucion clinica e incluso

carecemos de guias de practica clinica nacionales para el manejo de la citorreduccion.

Consideramos que la importancia de este estudio estriba en permitirnos identificar
factores influyentes en la evolucién clinica, con lo que a futuro se podran proponer la
realizacion de estudios prospectivos que evallen estrategias terapéuticas con el fin de
valorar la elaboracion de guias de practica clinica internas en el manejo de nuestros

pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer la evolucién clinica de los pacientes pediatricos debutantes con Leucemia
Linfoblastica Aguda e Hiperleucocitosis que fueron atendidos durante el periodo de

enero del 2013 a diciembre del 2018 en el Hospital para el Nifio, IMIEM.

Objetivos especificos:

e Analizar la evolucién clinica de los pacientes obteniendo la frecuencia de HL en
LLA e indice de mortalidad durante el 1ler mes de establecido el diagnostico, con
la identificacion las principales causas de muerte temprana en nuestra poblacion

de estudio.

e Evaluar factores asociados a la evolucion clinica en el 1er mes de diagndstico
como son las complicaciones inherentes a la HL, tratamientos establecidos,
carga leucocitaria inicial, inmunofenotipo y las caracteristicas demograficas

(edad, sexo, cariotipo).

e Conocer la sobrevida a dos afios de seguimiento en la poblacién en estudio

identificando su evolucidén clinica.

e Reportar la mortalidad tardia en el seguimiento a dos afios.

15



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio observacional retrospectivo

Operacionalizacién de variables:

Variable Definicion Tedrica Definicion Operacional Tipo de variable / | Indicador
Nivel de medicion
Edad Tiempo de vida que ha Edad cumplida al momento Cuantitativa Afos
transcurrido desde su del diagnéstico Discreta / Raz6n
nacimiento.
Sexo Condicién organica que Segun sexo bioldgico Cualitativa Masculino
distingue entre masculino | perteneciente dicotémica / Femenino
y femenino. Nominal
Hiperleucocitosis Cuenta leucocitaria = 100 | Leucocitos =100 000/ mm3 | Cuantitativa Leucocitos / mm3
000 / mm3 medida en el discreta / Razén
analisis de sangre
Diagnostico de LLA | Proliferaciones clonales Clasificacion diagnoéstica de | Cualitativa LLA-B
por inmunofenotipo malignas de células LL por inmunofenotipo dicotémica / Anti-CD19(PanB)
hematopoyéticas Nominal Anti-CD20(PanB)
inmaduras identificadas Anti-CD21
por Anti-CD24
inmunofenotipificacion
LLA-T
Anti-CD1
Anti-CD2(PanT)
Anti-CD3(PanT)
Anti-CD4
Anti-CD5(PanT)
Anti-CD7(PanT)
Anti-CD8
Anti-CDw29
Translocaciones Desplazamiento de un Reporte de translocaciones Cualitativa t (1:19)
segmento de un al diagnéstico de LLA Politdmicas / t(9:22)
cromosoma a un nuevo Nominal t (4:11)
lugar en el genoma t (12:21)
Terapéutica Conjunto de medios que Tipo de tratamiento Cualitativa Hiperhidratacion
empleada para se aplican para curar o empleado en nuestra Politdmicas /
citorreduccion aliviar una enfermedad a poblacion de estudio dirigido | Nominal Hiperhidratacion +
una persona. para disminuir la carga Leucoaféresis
leucocitaria
Hiperhidratacion +
Exanguineo-
transfusion
Complicaciones Problema médico que se Desarrollo de Cualitativa SLT
inherentes a HL presenta durante el curso | complicaciones inherentes a | Politémicas / CID
de una enfermedad o HL Nominal Leucostasis
después de un
procedimiento o
tratamiento
Evolucién clinica Fases por las que pasa Desarrollo de la HL hacia la Cualitativa Supervivencia
una enfermedad, desde supervivencia o muerte dicotémicas /
la gestacién hasta su durante el 1er mes del Nominal Muerte
desenlace. diagnéstico
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Universo de trabajo

Pacientes pediatricos comprendidos entre los 0 y los 18 afios que fueron atendidos en
el Hospital Para el Nifio del IMIEM entre enero del 2013 y diciembre del 2018 por el
diagnoéstico oncolégico de Leucemia Linfoblastica Aguda debutando con

Hiperleucocitosis

Criterios de inclusion

Poblacion pediatrica (0 y 18 afios)
Diagnastico de Leucemia Linfoblastica Aguda
Debutantes con Hiperleucocitosis

Atendidos en el Hospital para el Nifio entre enero del 2013 y diciembre del 2018

Criterios de exclusion

Aquellos que presenten otras causas de Hiperleucocitosis u otros tipos leucemias agudas.

Criterios de eliminacién

Pacientes con expedientes incompletos o que presenten alta voluntaria y/o traslado a

otra institucion durante el ler mes de su diagnéstico.

Instrumento de investigaciéon

Hoja de recoleccién de datos obtenidos del expediente electrénico que incluyan las

caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacién en estudio. (Ver anexos)
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6é una busqueda en la base de datos del servicio de Hematooncologia en la
cohorte histérica entre enero 2013 y diciembre 2018. Se identific6 por medio del
expediente electronico a aquellos pacientes con debut de Leucemia Linfoblastica
Aguda e Hiperleucocitosis. Se revisaron los expedientes seleccionados llenando la hoja
de recoleccion de datos. Los datos recolectados para el andlisis fueron la edad; género;
diagndstico oncoldgico por inmunofenotipo; la presencia de translocaciones;
complicaciones reportadas por HL (CID, SLT o Leucostasis); tratamiento para
citorreduccion (Hiperhidratacion, leucoaféresis o exanguineo transfusion manual); dias
transcurridos para el inicio de la ventana esteroidea, asi como la identificacion de los
pacientes con muerte temprana definida como aquella presentada en el primer mes

desde el diagnéstico oncoldgico y el estado de sobrevida a dos afios.
Disefio de andlisis

Una vez recolectados los datos, se proceso la informacion para su analisis estadistico
por medio del programa SPSS 25 y Excel, se realizé la clasificacion y tabulacion de
datos obtenidos, el calculo de estadisticas descriptiva de tendencia central y dispersion,

asi como la elaboracion de gréficas de resultados.
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ORGANIZACION

Limite de tiempo y espacio

Hospital para el Nifio IMIEM de enero 2013 a diciembre 2018
Implicaciones Eticas

El estudio se realiz6 bajo confidencialidad al no manejar nombres, solo numeros de
expedientes, con fin estadistico y de investigacion. Por las caracteristicas del estudio,
no se repercute en el estado de salud de los pacientes. Se contd previa autorizacion

por el subcomité de ensefianza e investigacion del hospital para el nifio del IMIEM.
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RESULTADOS

Fueron analizados 326 expedientes de pacientes debutantes con Leucemia Aguda en
el periodo 2012-2018, 56 pacientes se diagnosticaron con Leucemia Mieloide Aguda y
2 pacientes con doble linaje de leucemia por lo que nuestra poblacion con Leucemia
Linfoblastica Aguda fue de 268 de los cuales 44 (16.4%) pacientes debutaron con
Hiperleucocitosis (Grafico 1). Género: Se documentdé una razén hombre : mujer de
1:0.6. Edad: Se conté con pacientes comprendidos entre los 0 a los 15 afios con un
promedio de 7.8 afios, una media de 9.5 afios y una moda de 12.5 afios (Gréfico 2).
Carga leucocitaria: Se agruparon los casos segun la carga leucocitaria para el grupo
A con 100 a 200mil Leucocitos, grupo B 201 a 300mil Leucocitos y un tercer grupo C
para aquellos con mas de 300mil Leucocitos siendo el grupo A el més representativo
con una frecuencia del 59% (Grafico 3). Inmunofenotipo: Nuestro principal diagndstico
por inmunofenotipo de los pacientes con HL fue la LLA estirpe B con un 73% frente a
un 27% para la LLA estirpe T (Gréfico 4). Biologia Molecular: No todos los pacientes
contaron con diagnéstico de biologia molecular (30%). Del total de la poblacién con HL,
un 43% obtuvieron un reporte normal. La translocacion més frecuente fue la t (1:19) con
un 18%, sélo un paciente se reportd con t (9:22) y otro con t (4:11); contrario a lo
descrito en la literatura, en nuestra poblacion no hubo reporte de la t (12:21) sin
embargo, se reportaron dos pacientes con delecion del gen TAL1, ambos portadores de
LLA-T (Grafico 5). Citorreduccion: Todos los pacientes recibieron manejo con
Hiperhidratacion, se adicioné citorreduccion con Exanguineo Transfusion Manual en 15
pacientes (34%), la mayoria sélo ameritaron una sesion, sin embargo, hubo casos con
hasta 4 sesiones de exanguineo. La leucoaféresis se aplicé sélo en un paciente en el
cual se realizaron 3 sesiones de esta (Grafico 6). Ventana Esteroidea: Dos pacientes
de la poblacién estudiada no recibieron ventana esteroidea ya que el estado de salud
era muy grave presentando defuncion en las primeras 24h de su estancia hospitalaria.
El resto de la poblacién recibié ventana esteroidea con Dexametasona entre el dia 0 al
5 de su ingreso al hospital con una moda de 2 dias (Grafico 7). Complicaciones: El
41% de los pacientes con HL no presentaron complicaciones. La principal complicacion

fue Sindrome de Lisis Tumoral, el cual se reporté con una frecuencia de 25% seguido
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de la Leucostasis con un 14%, si bien, ningun paciente se report6 con CID de manera
aislada, todos los que cursaron con CID cursaron a su vez con SLT y Leucostasis con un
20% (Gréfico 8). Evolucién clinica: En el seguimiento a 2 afios la mitad de la poblacion
se documentd con el diagndstico de defuncion, de los cuales el 23% se clasificaron como
Muerte Temprana, definida como aquella presentada en el ler mes del diagndstico, si
bien el 70% de la poblacion sobrevivid al primer mes, sélo en el 43% de la poblacion se
pudo documentar sobrevida a 2 afios. Un 7% de la poblacion estudiada contd con
expedientes incompletos por traslado a otra institucion o abandono de tratamiento, todos
posterior al mes de diagnostico por lo que no se pudo dar seguimiento para valorar
sobrevida o muerte tardia. EI 27% de la poblacién restante fueron reportadas con

defuncion tardia por recaida y/o fiebre y neutropenia (Gréfico 9).

Gréfico 1: Distribucion de la Hiperleucocitosis en Leucemia Aguda
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Se revisaron 326 expedientes de recién diagnéstico de Leucemia Aguda, 58 con LMA (2 de ellos con
LMAy LLA) y 268 con LLA, ambos grupos con una proporcién similar del debut con HL, 17.2% en LMA y
16.4% en LLA.
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Gréfico 2: Distribucién de la poblacién por edad y género
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Se encontr6 una relacién de 10 hombres por cada 6 mujeres con LLA e HL, con dos picos de
presentacion por grupo etario entre los menores de 5 y los mayores de 10 afios.

Gréfico 3: Frecuencias segun agrupacion por carga leucocitaria.

Distribucion por carga leucocitaria
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Se agruparon a los pacientes segun la carga leucocitaria identificada en su biometria de ingreso: Grupo A
<200mil; Grupo B: 200-300mil y Grupo C > 300mil.
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Gréfico 4: Diagndstico por Inmunofenotipo

Inmunofenotipo

HLLA-B LLA-T

Se identificé con el diagnéstico de LLA-B aquellos con marcadores positivos para Anti-CD19; Anti-CD20;
Anti-CD21; Anti-CD24 y diagnéstico de LLA-T con Anti-CD1; Anti-CD2; Anti-CD3; Anti-CD4; Anti-CD5;

Anti-CD7; Anti-CD8; Anti-CDw29

Grafico 5: Reporte de Biologia Molecular
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Translocaciones y deleciones identificadas por Biologia Molecular. 30% no contaron con reporte.
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Gréfico 6: Terapia de citorreduccion

Leucoaféresis, 2.27%

Hiperhidratacion,
63.63%

Todos los pacientes fueron hiperhidratados, 15 fueron tratados con Hiperhidratacién y Exanguineo
trasfusién y s6lo un paciente recibié Leucoaféresis e Hiperhidratacién.

Grafico 7: Inicio de Ventana Esteroidea.
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Dia de inicio de Ventana Esteroidea desde su ingreso Hospitalario. S6lo dos pacientes no recibieron.
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Gréfico 8: Reporte de complicaciones asociadas a Hiperleucocitosis.

Complicaciones
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TODAS LEUCOSTASIS CID NINGUNA

Frecuencias de las complicaciones reportadas asociadas a HL. Ningun paciente presenté CID de manera
aislada, todos los que cursaron con CID también cursaron con SLT y Leucostasis.

Gréfico 9: Evolucion clinica de pacientes debutantes con HL y LLA

Seguimiento a 2 anos
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43%
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23%

DEFUNCIONES

50%
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22 pacientes cuentan con diagnostico de Defuncién a los 2 afios de seguimiento, de ellos, 10 fallecieron
en el 1ler mes de su diagnostico. Los 12 restantes fallecieron en el transcurso de los 2 afios por Fiebre y
Neutropenia y/o recaida. S6lo de 19 pacientes se tiene conocimiento de contar con sobrevida a 2 afios
ya que a 3 expedientes no se pudo dar seguimiento por contar con abandono, traslado o expediente
incompleto posterior al mes de su diagnéstico.
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Tabla 1: Frecuencias de las caracteristicas clinicas y laboratoriales de pacientes

con LLA e HL clasificados por carga leucocitaria. (N=44)

Variable Grupo A Grupo B Grupo C Total
<200mil 200-300mil >300mil
26 | (59) 6 14)| 12 (27) | 44 (100)
Edad, n (%)
<5afios | 10 | (23) 3 ©) 3 ©) 16 (36)
5-10 afios 4 9) 0 0) 2 (4) 6 (14)
>10afios | 12 | (27) 3 ©) 7 (a6) | 22 (50)
Género, n (%)
Femenino | 10 | (23) 3 @) 4 9) 17 (39)
Masculino | 16 | (36) 3 ©) 8 (18) | 27 (61)
Inmunofenotipo, n (%)
LLA-B| 21 | (48) 4 9) 7 (a6) | 32 (73)
LLA-T 5 (11) 2 (4) 5 (1) | 12 (27)
Biologia Molecular, n (%)
Normal | 14 | (32) 2 (4) 3 (7) 19 (43)
t(1:19) 6 (14) 2 (4) 0 (0) 8 (18)
1(9:22) 1 (2) 0 (0) 0 (0) 1 (2)
t(4:11) 0 (0) 0 (0) 1 (2) 1 (2)
DelTAL1 0 (0) 0 (0) 2 (4) 2 (4)
Sin reporte 5 (1)) 2 4) 6 (14) | 13 (30)
Citorreduccion, n (%)
Hiperhidratacion 22 | (50) 3 ) 3 ) 28 (64)
Leucoaféresis 0 0) 0 (0) 1 (2) 1 (2)
Exanguineo transfusion 4 9) 3 @) 8 (18) | 15 (34)
Ventana esteroidea, n (%)
Dia 0 2 4) 0 0) 1 (2) 3 @)
Dia 1 7 (16) 2 (4) 3 ©) 12 (27)
Dia 2 4 9) 1 (2) 6 14) | 11 (25)
Dia 3 6 (14) 1 (2) 1 (2) 8 (18)
Dia 4 6 (14) 1 (2) 0 0) 7 (16)
Dia 5 1 (2) 0 0) 0 0) 1 (2)
NA 0 (0) 1 (2) 1 (2) 2 4)
Complicaciones, n (%)
Ninguna | 14 | (32) 2 (4) 2 (4) 18 (41)
SLT 6 (14) 3 ©) 2 (4) 11 (25)
Leucostasis 3 @) 0 0) 3 ) 6 (14)
CID 0 (0) 0 0) 0 0) 0 (0)
Todas 3 (7) 1 (2) 5 a1) | 9 (20)
Muerte Temprana, n (%)
Si 4 9) 1 2) 5 9) 10 (23)
No | 22 |(50) 5 (11) 7 (18) | 34 (77)
Muerte tardia, n (%)
Si 7 (16) 2 (4) 3 ) 12 (27)
No | 19 | (43) 4 9) 9 (20) | 32 (73)
Sobrevida a 2 afios, n (%)
Si| 12 | (27) 3 ) 4 9) 19 (43)
No | 14 |(32) 3 ) 8 (18) | 25 (57)
Sin seguimiento, n (%)
Si 1 (2) 1 (2) 1 (2) 3 (7
No | 25 |(57) 5 11| 11 (25) | 41 (93)
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DISCUSION

Si bien no contamos con registros de evolucion clinica en poblacion infantil debutante
con HL y LLA a nivel nacional, existen estudios similares en nuestro pais donde la
mortalidad temprana durante la fase de induccién a la remisiéon en LLA es del 12%,%la
mortalidad temprana en nuestra poblacién de estudio fue mas del doble a comparacién
de esta con una frecuencia del 23%. El género masculino fue el mas frecuente. Cémo
previamente se ha dado a conocer, la LLA puede afectar a todas las edades, teniendo
un aumento en la presentacion entre los menores de 5 afios y los adolescentes como
ocurrié en nuestra poblacion estudio. Mas del 50% de nuestros pacientes contaron con
una carga Leucocitaria menor a 200mil leucocitos, sin embargo, hubo un caso con
hasta 1,111mil leucocitos, cifra extraordinaria a comparaciéon de la reportada en la
literatura. Se diagnosticaron por inmunofenotipo 2.6 casos de LLA-B por cada caso de
LLA-T. A diferencia de la literatura, en nuestra poblacion no se contd con reporte de
t(12:21) pero si se contd t(1:19); t(9:22); t(4:11) e incluso casos de delTAL1l. Se
realizaron 23 sesiones de ETM en 15 pacientes y 3 de Leucoaféresis en un paciente. El
75% de los pacientes con carga leucocitaria >300mil fue sometido a terapia de
citorreduccion combinada, de los cuales soOlo 1 paciente no se reportd con
complicaciones asociadas a HL previo a la terapia combinada, por lo cual la indicacion
de terapia combinada no fue totalmente relacionada a la carga leucocitaria ni a la
presentacion clinica de complicaciones por HL. Si bien no se analizé la variable de
peso, es importante destacar que las terapias de ETM incluyeron pacientes de hasta
77Kg, situacion que no ha sido reportada en los estudios revisados con el uso de esta
terapia.t®2%40 La ventana esteroidea fue realizada con dexametasona con un aumento
en la frecuencia de inicio al 2do dia del ingreso hospitalario. No contamos con estudios
nacionales para hacer comparaciéon de la frecuencia de presentacion en las
complicaciones asociadas a HL, sin embargo, llama la atencion la falta de presentacion
de CID de manera aislada, reportada a nivel internacional con una incidencia entre el
15 y 20%,® ya que todo paciente que cursé con CID también cursé con SLT vy
Leucostasis. La principal complicacion fue el Sindrome de Lisis Tumoral en el 25% de

los pacientes con HL.
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CONCLUSIONES

La frecuencia encontrada de HL en pacientes con LLA fue del 16.4% siendo el sexo
masculino el de mayor presentacion con una relacion de 10 hombres por cada 6
mujeres. El paciente de menor edad fue de 24 dias, la poblacion abarco hasta los 15
afios con aumento en la presentacion en los menores de 5 y mayores de 10 afos. La
carga leucocitaria maxima reportada fue de 1,111,000 leucocitos, la mayoria de
nuestros pacientes presentaron una carga leucocitaria <200mil. El principal diagnostico
por inmunofenotipo fue la Leucemia Linfoblastica Aguda estirpe B con un 72.7%. Si
bien, el 30% de la poblacion no contd con reporte de Biologia Molecular y 43% no
presentaron alteraciones en esta, se identifico a la T(1:19) como la mas comun con una
frecuencia del 18%. Los 44 pacientes estudiados recibieron manejo con
Hiperhidratacion, en 15 de ellos se practic6 Exanguineo Transfusibn Manual y en 1
paciente la leucoaféresis. Los pacientes mas inestables con defuncion registrada en las
primeras 24 h de estancia hospitalaria no recibieron ventana esteroidea, en el resto se
inici6 antes de los 5 dias de su ingreso con una moda en el 2do dia. El 56.8%
presentaron complicaciones asociadas a HL, siendo el SLT la principal reportada en un
25%; Leucostasis en un 13.6%; CID no se reporté de forma aislada sin embargo 20.5%
cursaron con CID, SLT y Leucostasis simultAdneamente. Durante el primer mes del
diagnoéstico hubo 10 defunciones clasificadas como Muerte Temprana asociada a las
complicaciones propias de HL, representando un 23% del total de la poblacion.
Extendiendo el seguimiento a dos afios del diagndstico en los expedientes se
reportaron otras 12 defunciones, la mayoria asociados a recaidas y cuadros de fiebre y
neutropenia; 3 pacientes no tuvieron seguimiento en nuestra unidad por situaciones de
abandono, traslado hospitalario o contar con expediente incompleto; por lo que sélo se
tiene conocimiento de 19 pacientes con sobrevida a 2 afios, sin embargo, extendiendo
el seguimiento hasta el punto de corte donde se recabaron los datos (2020) sélo 11
pacientes se mostraban con sobrevida: 7 en fase de mantenimiento, 3 en vigilanciay 1
en consolidacion por presentar recaida lo que representa un 25% de la poblacién total
estudiada.
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RECOMENDACIONES

Si bien la terapia de soporte vital siempre sera la prioridad en los pacientes criticos y
que el tratamiento debera individualizarse de acuerdo al estado de cada paciente, es
importante destacar que la prevencion de complicaciones inherentes a la HL es de
suma importancia por lo que el uso de hiperhidratacion, alopurinol e incluso diurético
para evitar SLT, la cual es la principal complicacidn en estos pacientes, debera ser
contemplado en todos los ingresos de LLA e HL. El uso de hemoderivados debera
ajustarse estrictamente a pacientes con sangrado activo o alto riesgo de presentarlo
(plaguetas <20mil Hb <7 Fibrinégeno <150). La terapia de citorreduccion sigue siendo
controversial, por lo cual se sugiere continuar con el analisis de nuestros pacientes ya
que con el ahora conocimiento sobre la evolucién clinica y las caracteristicas de
nuestra poblacion pediatrica debutante con HL y LLA es factible iniciar estudios
multivariados para factores prondsticos de Sobrevida Global asi como la asociaciéon de
variables que identifiquen factores de riesgo para Muerte Temprana con el fin de

estandarizar acciones sobre el abordaje diagndstico y tratamiento oportuno.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

IMI Edad Sexo Inmuno BM | Tratamiento Ventana Leucocitos Complicaciones Evolucién

Edad: 0.0/12

Sexo: 1= Femenino; 2= Masculino

Inmunofenotipo: 1= Linfoide B; 2=Linfoide T

Biologia Molecular: 0= Normal; 1= T (1:19); 2= T(9:22); 3= T(4:11); 4= Del TAL 1; 5 = Sin reporte

Tratamiento 1.- Hiperhidratacién 2.- Hiperhidratacion + Leucoaféresis 3.- Hiperhidratacion + Exanguineo-transfusion
Dia de inicio Ventana Esteroidea: 0 = Dia 0; 1 = Dia 1; 2= Dia 2; 3= Dia 3; 4=Dia 4; 5=Dia 5; 6= NA

Cantidad de Leucocitos 100.000

Complicaciones: 0= Ninguna; 1= SLT; 2= Leucostasis; 3= CID; 4= Todas

Evolucion a 2 afios: 1= Muerte Temprana; 2= Sobrevida 3= Muerte tardia 4= Exp incompleto
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