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INTRODUCCION

La leucemias son neoplasias linfohistocitarias malignas de medula ésea, cuyas
células cancerosas con posibilidad de hacer metastasis por via sanguinea, se
pueden alojar en cualquier tejido del organismo, estas células malignas son el
resultado de la proliferacion clonal incontrolada de progenitores inmaduros de
medula 6sea, incapaces de trasmitir el programa genético de diferenciacion a las
células precursoras a alas que dan origen.

Son las neoplasias malignas mas frecuentes en la nifiez en el mundo, con todas
sus variantes, constituyen el 38% de las neoplasias malignas a esta edad
(exceptuando las del sistema nervioso central), la causa de leucemia es
desconocida, pero se conocen algunas caracteristicas epidemiolégicas que
permiten elucubrar sobre las posibles causas de la incitacién a la expansién clonal
de una de las células progenitoras de medula 6sea'

El nimero estimado de casos nuevos y defunciones por leucemia en los Estados
Unidos en 2011: es de 44.600 y 21.780 respectivamente (NCI)

El uso de citostaticos en las dosis que se necesitan para los pacientes con
leucemia aguda lleva a complicaciones metabdlicas, hemorragicas e infecciosas.
Las complicaciones infecciosas se dan por a disminuciéon de granulocitos, en
cambio si el paciente presenta hiperleucocistosis cuando empieza la cito
reduccion, puede ocurrir el sindrome de lisis tumoral por la incapacidad del
organismo de desembarazarse de los residuos metabodlicos de los acidos
nucleicos de los blastos atacados por citostaticos

El impacto de este tipo de complicaciones que surgen durante el tratamiento de
las leucemias no tiene una adecuada relevancia en nuestro medio, el prondstico
de la patologia depende de cdmo podemos identificar oportunamente este tipo de
complicaciones, si se establece la incidencia de este tipo de complicaciones
podemos sentar un base la cual permita un mayor control durante el tratamiento y
seguimiento de los pacientes con leucemia aguda pediatrica.
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1. ASPECTOS GENERALES

1.1 TITULO

Complicaciones en el tratamiento de leucemias agudas pediatricas del Hospital
Infantil los Angeles de Pasto, Narifio, Colombia — 2008 a 2010

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.2.1 Descripcion del Problema

La American Cancer Society define a la leucemia en la infancia como un cancer
de las células primitivas productoras de sangre relacionada a los globulos
blancos, aunque, podria comenzar en otros tipos de células sanguineas. Esta
inicia en la médula 6sea. En la mayoria de los casos invade la sangre muy
rapidamente, de ahi, que puede extenderse a otras partes del cuerpo, como a los
ganglios linfaticos, el bazo, el higado, el sistema nervioso central, los testiculos u
otros 6érganos®. Existen dos tipos de leucemia de acuerdo a su manifestacion
clinica, las de tipo agudo y crénico. Entre las de tipo agudo estan las linfociticas
como Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) que representa aproximadamente 3 de
cada 4 casos de leucemia infantil. Este tipo de leucemia se inicia en las células
linfoides de la médula 6sea, es decir, es un cancer de las células productoras de
linfocitos, que se llaman linfoblastos®. De la misma manera esta la Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), que es un céncer de una de células tempranas
(inmaduras) de la médula 6sea como eritroides y granulociticas®.

Se ha establecido que en menores de 15 afios, la incidencia de LLA oscila entre
20 a 35 casos por millén®.. Por otro lado, las leucemias en Suramérica, paises
como Colombia y Ecuador tienen las tasas de incidencia mas altas con 6 casos
nuevos por ¢/100.000 menores de 15 afos (tasas ajustadas por edad) en nifios y
5,6 casos nuevos por ¢/100.000 menores de 15 afios en nifias®. Las estimaciones
para Colombia en 2002 fueron de 2.081 casos nuevos de cancer y 1.181 muertes
por cancer en menores de 15 afios; de éstos, las leucemias aportaron 814 casos
nuevos y 608 muertes, con una proporcion similar en nifios y nifias. Para el afio
2005, de acuerdo con la informacién de estadisticas vitales del DANE se
registraron en Colombia 18.400 defunciones en menores de 15 afios, de las
cuales 833, (4,5%) fueron canceres. De éstas, 377 (45%) correspondieron a
leucemias de cualquier tipo’. En el ambito internacional que cerca de 30% de las
neoplasias malignas que se presentan en nifios son leucemias, y de éstas mas de
75% son LLAS.
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La etiologia de las leucemias se ha asociado a factores genéticos y ambientales.
Los factores de riesgo genéticos son aquellos que forman parte de nuestro ADN
(la sustancia que porta nuestros genes). Con mayor frecuencia, son heredados.
Se ha establecido que hermanos y hermanas de nifios con leucemia tienen una
probabilidad ligeramente mayor de 2 a 4 veces mas que lo normal de desarrollar
leucemia EIl riesgo es mucho mayor entre gemelos idénticos. Si un gemelo
idéntico desarrolla leucemia infantil, el otro gemelo tiene aproximadamente un
20% de desarrollar leucemia también®. Aunque algunos factores genéticos
aumentan el riesgo de desarrollar leucemia infantil, la mayoria de los casos de
leucemia no estan relacionados con ninguna causa genética conocida. Por otro
lado, existen trastornos hereditarios que aumentan el riesgo de que un nifio
desarrolle leucemia de tipo LLA, como el Sindrome de Li-Fraumeni'®, Sindrome
de Down (trisomia 21)1, y Sindrome de Klinefelter'?. En relaciéon con los factores
ambientales el estudio de Yaniv et al., en 2010 menciona que el tiempo estacional
podria influir sobre los subtipos de leucemias en la infancia'®. Ademas, la revision
sistematica de Schulze-Rath, concluye que la exposicion radiolégica in-utero para
diagnoéstico esta asociada al incremento de riesgo de cancer en la infancia,
especialmente leucemial4.

Las leucemias agudas pediatricas tienen diferentes niveles de tratamiento, en su
fase inicial general para la LLA se realiza una induccion a la remision clinica y
hematoldgica: incluye varios medicamentos segun el protocolo, prevencién o
profilaxis de sistema nervioso central (SNC): se administra 1, 2 o 3 agentes via
intratecal mediante una puncién lumbar, obtencién de liquido cefalorraquideo para
estudio de las células. Procedimiento que se repite en varias fases del tratamiento;
incluye entre 11 a 15 punciones durante todo el tratamiento, consolidacion donde
el paciente es hospitalizado para hidratacion e infusion continua de quimioterapia
ademas de medicamentos intratecales, mantenimiento (medicamentos por via
oral), reintensificacion, y mantenimiento. Por su parte, en la LMA se maneja una
induccion a la remisién clinica y hematoldgica, una etapa de consolidacion e
intensificacion.

En relacién con la LLA, aproximadamente 1 a 3% de los pacientes mueren
durante la terapia de induccion y otro 1 a 3% muere durante la remision inicial por
complicaciones relacionadas con el tratamiento!®. En la actualidad, se trata a la
mayoria de los nifios recién diagnosticados con LLA sin radiacion craneal,
muchos grupos administran la radiacion craneal solo a aquellos pacientes
considerados con riesgo mas alto de recaida posterior del SNC, como aquellos
con leucemia del SNC documentada en el momento del diagnéstico (>5 GB/ul con
blastocitos; SNC3) o fenotipo de células T con recuento alto de GB. El
compromiso testicular manifiesto en el momento del diagnostico se presenta en
aproximadamente 2% de los varones. En los primeros ensayos de LLA, el
13



compromiso testicular en el momento del diagnostico era uno de los factores
prondsticos adversos. Sin embargo, con un tratamiento inicial mas enérgico no
resulta claro el significado prondstico del compromiso testicular inicial’.

Por otro lado, la literatura reporta que las infecciones son la principal causa de
muerte en LMA!8, De acuerdo con las complicaciones post-tratamiento, Veringa et
al., en 2011 observaron en sobrevivientes de la infancia de LLA, un incremento
significativamente méas elevado de presion sistdlica y diastolica. Ademés, en
mujeres tratadas con terapia de radiacion craneal tuvieron la mas alta prevalencia
y el mas alto riesgo de sobrepeso y obesidad®®. De la misma manera, los efectos
a largo plazo de la LLA y LMA pueden estar relacionados con citotoxicidad,
malignidad secundaria, anormalidades endocrinas, cambios en la reproduccion,
déficits neurocognitivos y efectos psicosociales.?°

Segun la literatura internacional la supervivencia a las leucemias agudas es
elevada, sin embargo, en casos de LMA, se reporta que de un 5 a 15% de los
pacientes alun mueren por complicaciones relacionadas al tratamiento?:. Por lo
anterior, es necesario determinar cdmo es comportamiento de la enfermedad en
relacion con la supervivencia de nifios en paises en transiciéon epidemioldgica y
demografica. Ademas, en la ciudad de Pasto, no existe un conocimiento ni un
indicador sobre las principales complicaciones relacionadas con el tratamiento de
las leucemias pediatricas agudas, por lo cual, es indispensable su registro. En este
sentido, el objetivo de este estudio es determinar las principales complicaciones
de nifios y adolescentes diagnosticados con leucemias agudas que asistieron al
Hospital Infantil los Angeles durante el periodo 2008 a 2010 en Pasto, Narifio,
Colombia.
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1.2.2 Formulacién del Problema

¢Cuales son las complicaciones en el tratamiento de leucemias agudas
pediatricas del Hospital Infantil los Angeles de Pasto, Narifio, Colombia — 2008 a
20107

1.3 Objetivos
1.3.1 General

Determinar las principales complicaciones de nifilos y adolescentes
diagnosticados con leucemias agudas que asistieron al Hospital Infantil los
Angeles durante el periodo 2008 a 2010 en Pasto, Narifio, Colombia.

1.3.2 Especificos

1. Caracterizar la poblacion de estudio con leucemias agudas pediatricas
segun variables socio-demogréficas.

2. Establecer las tasas de incidencia anual y tipo de leucemias agudas
pediatricas segun afio de ingreso.

3. Determinar los tipos de complicaciones para las leucemias agudas
pediatricas segun las fases del protocolo BFM-95.

4. ldentificar las principales complicaciones segun variables demograficas y
fases de tratamiento.

5. Establecer el riesgo de mortalidad en relacion con las complicaciones mas
frecuentes.

6. Analizar los niveles de supervivencia para el tipo de leucemia y
complicacion.
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1.4 Justificacién

La leucemia es una enfermedad que podria generar una elevada morbi-mortalidad
sino se controla a tiempo y puede presentar un gran impacto en el medio, mas aun
si los afectados son la poblacion pediatrica, en donde el establecimiento del
diagnoéstico puede verse afectado por diversos factores; en primer lugar por el
tiempo transcurrido entre el primer sintoma de la enfermedad detectado por un
familiar y la primera consulta con un médico, en segundo lugar por el tiempo entre
el momento en que el caso es valorado por un médico hasta la confirmacion.
Dadas estas circunstancias, cabe esperar que igual nimero de complicaciones se
presenten durante el tratamiento de dicha afeccién ya sea por la falta de
adherencia de los pacientes a este, por las mismas complicaciones que este
representa como marcador prondstico de una adecuada evolucién y una de las
mas importantes que es la de no cumplir con un tratamiento establecido por los
protocolos hospitalarios, que van en concordancia con las fases nombradas por el
sistema de vigilancia epidemiolégica en paises como Colombia.

El conocer las complicaciones que padecen los pacientes pediatricos con
tratamiento de leucemias, y medir la prevalencia que estos tienen en el medio, nos
permitira valorar en cierta medida el impacto de esta enfermedad a la cual no se le
ha dado una adecuada relevancia en la ciudad de Pasto, Motivo por el cual el
grupo se interesé en determinar las complicaciones durante el tratamiento ya que
al no tener en cuenta la importancia que esto conlleva, no se medira la gravedad
de la actual problematica. Este estudio sentara una base para posibles
investigaciones futuras

1.5 Marco Referencial

1.5.1 Marco Contextual

San Juan de Pasto

La ciudad fue fundada dos veces. La primera fundacion algunos historiadores
consideran fue realizada por el adelantado Sebastian de Belalcazar en 1537 y en
el sitio que hoy es ocupado por la poblacion de Yacuanquer; el traslado posterior a
su situacion actual en el valle de Atriz, o segunda fundacion, la llevd a cabo
Lorenzo de Aldana cuando llegé a pacificar la regiéon en 1539.22.23 Otros
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historiadores mencionan a Pedro de Puelles como el fundador.?* que fue el primer
teniente de gobernador de la ciudad y se menciona también al capitan Rodrigo de
Ocampo asi como al Capitan Gonzalo Diaz de Pineda.

La poblacién estimada para 2011 segun datos de proyeccion del DANE es de
416.842 habitantes?>.

Como municipio esta situado en el sur occidente de Colombia, en medio de la
Cordillera de los Andes en el macizo montafioso denominado nudo de los Pastos y
la ciudad esta situada en el denominado Valle de Atriz, al pie del volcan Galeras y
estd muy cercana a la linea del Ecuador. El territorio municipal en total tiene 1.181
kmz2 de superficie de la cual el area urbana es de 26.4 kmz2.

En la ciudad esta la mayoria de instituciones que configuran la red hospitalaria del
departamento de Narifio con cinco hospitales y cuatro clinicas para los niveles dos
y tres; para la prestacion del servicio en el nivel uno se encuentra ademas de los
anteriores, siete centros y dos puestos de salud que ofertan en total 1332 camas
hospitalarias para cubrir la demanda de medicina interna, cirugia, pediatria,
obstetricia, partos y psiquiatria basicamente. Entre los principales centros
hospitalarios estan:

Hospital Universitario Departamental de Narifio HUDN.

Clinica Nuestra Sefiora de Fatima

Fundacién Hospital San Pedro

Hospital Infantil Los Angeles

Hospital Mental Nuestra Senora del Perpetuo Socorro (Salud mental
femenina)

Hospital San Rafael de Pasto (Salud mental masculina)

ANANENENRN

<

Hospital Infantil los Angeles

El Hospital Infantil Los Angeles como es conocido hoy nacié hacia el afio de 1952
como una institucién de beneficencia comun, gracias a la iniciativa particular de las
damas de la sociedad de Narifio en cabeza de la sefiora Aline de Salazar;
iniciando labores en la casa ubicada en la calle 20 No 22-12 por un periodo de 1
afno.

En 1953 se le reconoce la personeria juridica por el Ministerio de Justicia
mediante Resolucion numero 12 de Febrero 24 de 1953, de igual forma se
encarga del funcionamiento del Hospital a la Comunidad del Nifio Dios cuya
directora fue la Hermana Carmen Garcia, en ese entonces la Institucion contaba
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con 36 camas de hospitalizacion y servicio de consulta externa funcionando en el
local del Colegio Pedagogico (antiguo Hospital San Pedro). Un afio después en
1954 con el apoyo del municipio y del departamento se adquiere un local ubicado
en la avenida los estudiantes (donde actualmente se encuentra).

En el afio de 1996 se inaugura el nuevo servicio de urgencias 24 horas y el nuevo
pabellon de neonatologia con la primera cama en UCI neonatal. Se prestan los
primeros servicios de oncohematologia en el afio de 1998.

En el mes de Diciembre de 2006 se inauguran los nuevos servicios de urgencias,
UCI pediétrica, UCI neonatal y quir6fanos. Actualmente la Institucion se encuentra
en proceso de acreditacion hospitalaria con el objetivo de ofrecer servicios de
tercer nivel de complejidad para los niflos del departamento de Narifio y
Putumayo.

1.5.2 Marco Tedrico
Leucemias Agudas Pediatricas
Definicidn

Leucemia literalmente, significa "sangre blanca”; la palabra esta formada por dos
elementos griegos: leuc, una variante de leuco = Aeukdg, "blanco"; y emia, aiya =
"sangre". En 1827, el médico francés Alfred Armand Louis Marie Velpeau describié
el primer caso de leucemia, cuando observd, en una paciente de 63 afios de
edad, una enfermedad cuyos principales sintomas eran fiebre, debilidad, calculos
renales y hepatoesplenomegalia. Velpeau describié la sangre de esta paciente con
una consistencia semejante a la “papilla de avena”, y sugirié que este aspecto se
debia a los glébulos blancos?®.

En 1845, el patélogo J. H. Bennett reportd una serie de casos similares de
pacientes que fallecieron con esplenomegalia, y cambios “en el color y la
consistencia de la sangre”. Bennett utilizé el término leucocitemia para describir
esta patologia. El término leucemia fue introducido en 1856 por el patélogo aleman
Rudolf Virchow, quien describio el anormal exceso de globulos blancos en
pacientes con el sindrome clinico descrito por Velpeau y Bennett. Virchow no
estaba seguro de la causa que producia el exceso de glébulos blancos, por lo cual
decidio utilizar el término puramente descriptivo de leucemia. Wilhelm Ebstein
introdujo el término leucemia aguda en 1889, para diferenciar las leucemias
progresivas de las leucemias cronicas. Sin embargo, fue Mosler quien, diez afios
mas tarde (en 1879), describié por primera vez una técnica para examinar la
médula dsea y diagnosticar la leucemia. Finalmente, en 1900, dividié los tipos de
leucemia en mieloides y linfoides, segun la estirpe celular sanguinea que se viera
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afectada?’. La leucemia mieloide aguda (LMA) se define como un trastorno clonal
ocasionado por una transformacion maligna de una célula madre autorrenovable,
derivada de la médula 6sea o progenitor, la cual demuestra una disminucion en la
tasa de autodestruccién al igual que una diferenciacion aberrante. Estos
acontecimientos conllevan un aumento en la acumulacion en la médula 6sea y
otros Organos debido a estas células mieloides malignas. Para llamarse aguda, la
médula 6sea generalmente debe de incluir mas de 20% blastocitos leucémicos,
con algunas excepciones segun se observé en las siguientes secciones?®.

Epidemiologia. Distribucién vy frecuencia.

“La leucemia mieloide aguda es un tipo de cancer relativamente poco frecuente.
Su incidencia en Estados Unidos se ha mantenido estable, en torno a 10.500
casos nuevos por afio, desde 1995 hasta 2005. La LMA es la responsable del
1,2% de las muertes producidas por cancer en Estados Unidos”. La LLA es el
cancer mas comun que se diagnostica en los nifios y representa 23% de los
canceres diagnosticados en niflos menores de 15 afios. La LLA se presenta con
una tasa anual aproximada de 30 a 40 por millén?°. Entre 50 y 60% de los nifios
con LMA se clasifican segun los subtipos M1, M2, M3, M6 o M7; alrededor de 40%
tiene subtipos M4 o M5. Cerca de 80% de los nifios menores de 2 afios con LMA
tienen un subtipo M4 o M5. La respuesta a la quimioterapia citotoxica entre los
nifios con los diferentes subtipos de LMA es relativamente similar. El subtipo M3
del FAB es una excepcién dado que entre 70 y 80% de los nifios con LMA se logra
la remision y la curacién con &acido transretinoico mas quimioterapia®®. La
incidencia es ligeramente mayor en hombres que en mujeres (1,3:1)3L.

Factores de Riesgo:

Los principales factores de riesgo que se han asociado con el desarrollo de las
leucemias en nifios, son las radiaciones ionizantes, la exposicion a pesticidas e
hidrocarburos en distintos momentos de la concepcién, el uso de alcohol y el uso
de sustancias psicoactivas en la madre gestante. A partir de las observaciones de
mayores riesgos de desarrollar leucemias en gemelos las interacciones entre
factores genéticos y ambientales se han hecho aun mas evidentes como factores
de riesgo®2.
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Etiologia v fisiopatologia:

En cuanto a la etiopatogenia sean descrito ciertas cromosomopatias, radiaciones
ionizantes, farmacos mielotoxicos (fenilbutazona, cloranfenicol y citostaticos), virus
y ciertos factores genéticos (in activaciéon de genes supresores, activacion de
oncogenes). Entre los adultos, las causas conocidas son naturales y artificiales de
radiacion ionizante, algunos virus como el virus linfotrépico T humano, y el
benceno algunos productos quimicos, en particular los agentes alquilantes y
quimioterapia para enfermedades anteriores. El consumo de tabaco Los estudios
se asocian con un pequefio aumento en el riesgo de desarrollar leucemia mieloide
aguda en adultos. Algunos estudios de cohortes y de casos y controles han
relacionado la exposicidbn a algunos productos petroquimicos y tintes para el
cabello con el desarrollo de algunas formas de leucemia. Unos pocos casos de
transmision materno-fetal han sido reportados. Los virus también han sido
vinculados a algunas formas de leucemia. Los experimentos en ratones y otros
mamiferos han demostrado la pertinencia de los retrovirus de la leucemia y
retrovirus humanos también han sido identificados. El primer retrovirus humano
identificado fue el virus linfotrépico T humano o HTLV-1, se sabe que causa la
leucemia de células T. Algunas personas tienen una predisposicion genética hacia
la leucemia en desarrollo. Esta predisposicion se demuestra por las historias
familiares y los estudios de gemelos. Las personas afectadas pueden tener un
solo gen o genes multiples en comdn. En algunos casos, las familias tienden a
desarrollar el mismo tipo de leucemia que los demas miembros; en otras familias,
las personas afectadas pueden desarrollar formas diferentes de leucemia o
canceres relacionados con la sangre. Ademas de estas cuestiones genéticas, las
personas con anomalias cromosOmicas o ciertas enfermedades genéticas tienen
un mayor riesgo de leucemia. Por ejemplo, las personas con sindrome de Down
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar formas de leucemia
aguda y la anemia de Fanconi es una factor de riesgo de desarrollar leucemia
mieloide aguda. Los altos niveles de los campos magnéticos no eléctricos podrian
causar leucemia infantil. La exposicion a campos magnéticos de baja electricidad
podria dar lugar a un doble riesgo excesivo para la leucemia de los nifios
expuestos a estos altos niveles de campos magnéticos®.

Existe una proliferacion neoplasica de células hematopoyéticas en una estirpe
celular con posterior proliferacion y expansion, cuya acumulaciéon se acompafia de
una disminucion del tejido hematopoyético normal en médula ésea y posterior
invasién de sangre periférica y otros tejidos haciendo que ésta sea caracterizada
por la proliferacion anomala de leucocitos (globulos blancos) en el torrente
circulatorio, como resultado de trastornos en las células formadoras de los
mismos.
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En la leucemia aguda la poblacion celular predominante esta formada por células
inmaduras (blastos), se desarrolla con rapidez y entre sus sintomas tipicos se
hallan la anemia, las hemorragias, la palidez, la fiebre, la fatiga, la pérdida de peso
y las lesiones en las mucosas. En las leucemias cronicas la celularidad presenta
un mayor estadio madurativo, su diagnoéstico se realiza mediante el examen de
sangre periférica y de médula 6sea y éstas determinan, en ocasiones, la formacién
de tumores linfoides (localizados en el sistema linfatico), hepatomegalia,
esplenomegalia y trastornos circulatorios®.

Caracteristicas de las células leucémicas en el momento del diagnéstico:
e Morfologia:

En el pasado, los linfoblastos de la LLA se clasificaban segun los criterios French-
American-British (FAB) como de morfologia L1, morfologia L2 o morfologia L3%.
Sin embargo, debido a la falta de una significacién prondstica independiente y a la
naturaleza subjetiva de este sistema de clasificacion, este ya no se usa. La
mayoria de los casos de LLA que exhiben morfologia L3 expresan
inmunoglobulina (Ig) de superficie y tienen una traslocacién del gen C-MYC
idéntico al visto en el linfoma de Burkitt (es decir, t)%. Los pacientes con esta
forma especifica y poco frecuente de leucemia (células B maduras o leucemia de
Burkitt) se deberan tratar de acuerdo con los protocolos para el linfoma de Burkitt.

¢ Inmunofenotipo:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica las LLA como leucemia
linfoblastica de células B o leucemia linfoblastica de células T. La leucemia
linfoblastica de células B se subdivide por la presencia o ausencia de anomalias
genéticas especificas recidivantes, reordenamiento del gen MLL, hiperdiploidia,
hipodiploidia®’.

e Citogenética:

Hay una cantidad de anomalias cromosOmicas recurrentes que mostraron tener
importancia pronostica, especialmente en el caso de la LLA de células B
precursoras. Algunas anomalias cromosomicas, como la hiperdiploidia alta (51-65
cromosomas) y la fusion del ETV6-RUNX1 se relacionan con desenlaces mas
favorables, mientras que otras, incluso el cromosoma Filadelfia, los
reordenamientos del gen MLL (cromosoma 11923) y la multiplicacion
intracromosdmica del gen AML1 (IAMP21) se relacionan con un prondstico mas
precario®,
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Diagndstico

Ademas del examen fisico y la historia médica completa, los procedimientos para
el diagnadstico de la leucemia pueden incluir:

e Biopsia por aspiracion y por puncion de la médula 6sea - un procedimiento que
comprende la extraccion de una pequefa cantidad de liquido de la médula 6sea
(aspiracion) y, o de tejido soélido de la médula 6sea (biopsia core 0 por puncion),
generalmente de los huesos de la cadera, para estudiar la cantidad, tamafo y
madurez de los globulos y, o de las células anormales.

e Hemograma completo (su sigla en inglés es CBC) - medicion del tamafio, el
namero y la madurez de diferentes glébulos en un volumen especifico de sangre.

e Andlisis de sangre adicionales - Pueden incluir andlisis de la quimica
sanguinea, evaluacion de la funcion renal y hepatica y estudios genéticos.

e Tomografia computarizada (también Illamada escaner CT o CAT) -
procedimiento de diagndstico por imagen que utiliza una combinacion de rayos Xy
tecnologia computarizada para obtener imagenes de cortes transversales (a
menudo llamadas "rebanadas"”) del cuerpo, tanto horizontales como verticales.
Una TC muestra imagenes detalladas de cualquier parte del cuerpo, incluidos los
huesos, los musculos, el tejido adiposo y los 6rganos. Las tomografias
computarizadas muestran méas detalles que las radiografias generales.

e Imagenes por Resonancia Magnética (su sigla en inglés es MRI) -
procedimiento de diagndéstico que utiliza la combinacién de imanes grandes,
radiofrecuencias y una computadora para producir imagenes detalladas de los
organos y las estructuras dentro del cuerpo.

e Rayos X - examen de diagndstico que utiliza rayos invisibles de energia
electromagnética para producir imagenes de los tejidos internos, los huesos y los
organos en una placa.

e Ecografia (también llamada sonografia) - técnica de diagnéstico por imagen
que utiliza ondas sonoras de alta frecuencia y una computadora para crear
imagenes de vasos sanguineos, tejidos y 6rganos. Las ecografias se utilizan para
ver el funcionamiento de los érganos internos y para evaluar el flujo sanguineo en
los distintos vasos.

e Biopsia del ganglio linfatico - una muestra del tejido fino se quita del nodo de
linfa y se examina debajo de un microscopio.

Puncion raquidea (puncion lumbar) - Procedimiento mediante el cual se coloca
una aguja especial en la parte baja de la espalda, en el interior del conducto
raquideo (la zona que rodea a la meédula espinal). Por medio de este
procedimiento se puede medir la presién que existe en el conducto raquideo y en
el cerebro. También se puede extraer una pequefia cantidad de liquido
cefalorraquideo (cerebral spinal fluid, CSF) y enviarla al laboratorio para
comprobar si existe una infeccion o algun otro tipo de problema. El liquido
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cefalorraquideo es el liquido que bafia el cerebro y la médula espinal del
paciente®,

Tratamiento

Induccioén de la remisién para la LLA recién diagnosticada:

Quimioterapia de induccién

El régimen de induccion de tres farmacos con vincristina, un corticoesteroide
(prednisona o0 dexametasona) y L-asparaginasa junto con terapia intratecal (IT),
resulta en tasas de remisién completa (RC) de mas de 95%%°. Para los pacientes
que se presentan con caracteristicas de riesgo alto, un régimen de induccién mas
intensivo (con 4 o 5 farmacos) puede resultar en mejor supervivencia sin
complicaciones (SSC)*. Tales pacientes generalmente reciben terapia de
induccion que incluye una antraciclina (por ejemplo, daunomicina) ademas de
vincristina, prednisona o dexametasona mas L-asparaginasa. Para los pacientes
de riesgo estandar o bajo de fracaso del tratamiento, no parece necesaria la
terapia de induccion de cuatro o mas farmacos para obtener un desenlace
favorable, siempre y cuando se administre una terapia adecuada mas intensiva de
posremision®?. Los protocolos del Children's Oncology Group (COG) estratifican
los riesgos en el momento del diagnéstico y no administran antraciclinas durante la
induccion a los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B
precursoras de riesgo estandar del Instituto Nacional del Cancer (NCI). Mientras
que otros grupos, como el Berlin-Frankfurt-Muenster (BFM) Group en Europa, el
St. Jude Children's Research Hospital (SJCRH) y el Dana-Farber Cancer Institute
(DFCI) ALL Consortium utilizan ya sea una induccién de 4 o 5 farmacos para todos
los pacientes, independientemente de las caracteristicas en el momento de la
presentacion®3.

Terapia del sistema nervioso central (SNC):

Todos los regimenes terapéuticos para la LLA infantil incluyen quimioterapia IT.
Habitualmente, la quimioterapia IT se empieza al comienzo de la induccion, se
intensifica durante la consolidacion (4 a 8 dosis de IT administradas cada 2 a 3
semanas) y, en ciertos protocolos, se continia administrando durante toda la fase
de mantenimiento. Normalmente, la quimioterapia IT consta de metotrexato solo o
de metotrexato con citarabina e hidrocortisona**.

“La terapia inicia tratando los signos y sintomas del paciente, es fundamental
establecer un diagnostico oportuno y a tiempo ya que esto favorece a que el
tratamiento tenga mayor beneficio que en los pacientes de larga evolucion sin
tratamiento los cuales ya presentan complicaciones del cuadro”.
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Muchos de los avances en la supervivencia de los nifios y adolescentes con
leucemia mieloide aguda (LMA) se han logrado con el uso de nuevos tratamientos
gue han intentado mejorar los mejores tratamientos disponibles. La piedra angular
del enfoque terapéutico es la quimioterapia combinada administrada
sistémicamente. El tratamiento 6ptimo de la LMA exige el control de la enfermedad
de la médula ésea y del resto del organismo. El tratamiento profilactico del sistema
nervioso central, usualmente con administracion intratecal de los medicamentos,
es un componente de casi todos los protocolos de tratamiento de la LMA pero
hasta el momento no se ha demostrado que contribuya de forma directa a la
mejora de la supervivencia®.

Transplante de Sangre y Médula Osea:

Este procedimiento consiste en tres pasos: 1) Recoleccion de células progenitoras
sanas de un donante que no padezca de céncer, o del paciente mismo; 2)
administracion de altas dosis de quimioterapia y posiblemente radioterapia para
destruir cualquier remanente de células leucemicas; y 3) infusion de las células
progenitoras sanas a través de una linea intravenosa para que comiencen a
producirse células sanguineas normales. El transplante de células progenitoras o
de médula 6sea se utiliza comunmente para tratar la leucemia linfoblastica aguda
gue no presenta respuesta ante la quimioterapia“®.

Complicaciones

Debido a que la leucemia es el cancer del tejido que produce las células
sanguineas, los sintomas iniciales generalmente se relacionan con el
funcionamiento irregular de la médula 6sea. Esta es la responsable de almacenar
y producir alrededor del 95 por ciento de las células sanguineas, incluidos los
glébulos rojos, los glébulos blancos y las plaquetas.

Cuando se presenta la leucemia, los globulos blancos anormales (blastos)
comienzan a reproducirse muy rapidamente, desplazan a las demas células sanas
y compiten con ellas por los nutrientes y el espacio. A continuacién se enumeran
los sintomas mas comunes de la leucemia. Sin embargo, cada nifilo puede
experimentarlos de una forma diferente. Los sintomas pueden incluir:

e Anemia: la anemia se presenta cuando la médula no puede producir glébulos
rojos debido a la gran concentracion de células en ella. Las caracteristicas de un
nifio con anemia son su aspecto de cansancio, palidez y respiracion acelerada
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para compensar la disminucion de la capacidad de transporte de oxigeno. En un
recuento sanguineo, la cantidad de glébulos rojos sera inferior a lo normal.

e Hemorragia y petequias: cuando la médula no puede producir plaguetas debido
a la gran concentracion de células que hay en ella, pueden presentarse sangrados
0 moretones con mayor facilidad. Las petequias son diminutos puntos rojos en la
piel del nifio con una cantidad insuficiente de plaquetas. Son pequefios vasos
sanguineos que han "goteado" o sangrado. En un recuento sanguineo, la cantidad
de plaquetas sera inferior a lo normal. El término con que se denomina el bajo
nivel de plaguetas es trombocitopenia.

¢ Infecciones recurrentes: si bien el recuento sanguineo de un nifio con leucemia
puede arrojar una cantidad inusitadamente alta de glébulos blancos, estos son
inmaduros y no pueden combatir las infecciones. El nifio puede haber tenido
infecciones virales o bacteriales repetitivas en las dos semanas anteriores. Una
persona con leucemia generalmente manifiesta los sintomas de una infeccion
como por ejemplo, fiebre, goteo nasal y tos.

e Dolor en los huesos y las articulaciones: Los dolores en los huesos y las
articulaciones son otros sintomas comunes de la leucemia. Generalmente, este
dolor es consecuencia de que la médula esta superpoblada y "llena".

e Dolor abdominal: los dolores abdominales también pueden ser un sintoma de
la leucemia. Las células de la leucemia pueden acumularse en los rifiones, el
higado y el bazo, y generar el agrandamiento de estos oOrganos. El dolor
abdominal puede provocar que el nifio pierda el apetito y peso.

¢ Inflamacion en los ganglios linfaticos: el nifio también puede presentar
inflamacion en los ganglios linfaticos que se encuentran debajo de los brazos, la
ingle, el pecho y el cuello. Los ganglios linfaticos son los responsables de filtrar la
sangre. Las células de la leucemia pueden acumularse en los ganglios y provocar
una inflamacion.

¢ Dificultad para respirar (disnea): en los casos de ALL de células T, las células
tienden a aglomerarse alrededor del timo. Esta masa de células en el centro del
pecho puede causar dolor y dificultad para respirar (disnea). La sibilancia, la tos o
el dolor al respirar requieren de atencion médica inmediata.
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En los casos de LLA y LMA, estos sintomas pueden manifestarse de forma
repentina y en cuestion de dias o semanas. En los casos de leucemia mieloide
cronica (LMC), estos sintomas se desarrollan lentamente durante meses o afios.
Es importante comprender que los sintomas de la leucemia pueden parecerse a
los de otros trastornos de la sangre o demas problemas médicos. Los sintomas
mencionados son los mas frecuentes; no obstante, no se incluyen todos los
sintomas posibles. Cada nifio puede experimentar los sintomas de una forma
diferente” 47,

1.5.3 Marco Conceptual

LEUCEMIA: literalmente, significa "sangre blanca"; la palabra estd formada por
dos elementos griegos: leuc, una variante de leuco = Aeukdg, "blanco”; y emia,

aiya = "sangre".
LEUCEMIA AGUDA LINFOCITICA:

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un enfermedad maligna (clonal) de la
médula 6sea en la que los precursores linfoides proliferan y reemplazan a las
células hematopoyéticas normales de la médula 6sea. La leucemia linfoide aguda
se puede distinguir de otras enfermedades linfoides malignas por el
inmunofenotipo de las células, que es similares al B-precursor o células-T.
Marcadores de la inmunoquimica, citoquimicas y de citogenética también puede
ayudar en la categorizacion de los clones linfoides malignas#.

LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE:

La leucemia mieldogena aguda (LMA) es una enfermedad maligna de la médula
O0sea en el que los precursores hematopoyéticos son arrestados en una etapa
temprana de desarrollo. La mayoria de los subtipos de la LMA se distinguen de
otros trastornos relacionados con la sangre por la presencia de mas de 20% de
blastos en la médula 6sea®.

QUIMIOTERAPIA INTRATECAL:

Intratecal (IT) la quimioterapia es un componente importante de la profilaxis o el
tratamiento de neoplasias hematolégicas en el sistema nervioso central (SNC),
especialmente en pacientes con leucemia linfoblastica aguda y los linfomas
agresivos. Los diferentes regimenes de quimioterapia de Tl se han formulado, a
menudo junto con sistémicas altas dosis de quimioterapia que conduce a la
penetracion de los farmacos en el liquido cefalorraquideo (LCR). La mas comun
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tres IT drogas son el metotrexato, arabindsido de citosina (Ara-C) y los
corticosteroides®.

COMPLICACIONES: hechos que suceden después de haber instaurado el
tratamiento especifico, que comprometen el estado de salud del paciente.

EFECTOS COLATERALES:

Efecto indeseable producido por una droga, o también se ha definido como
cualquier respuesta nociva y buscada a dosis utilizada en el hombre para
profilaxis, diagnéstico o tratamiento.

1.6 Metodologia

1.6.1 Disefio de estudio

El tipo de estudio es observacional y el andlisis de esta investigacion fue basado
en una cohorte retrospectiva de nifios con diagnostico de leucemia aguda
(linfocitica y mieloide) entre el periodo 2007 y 2010.

1.6.2 Universo, Poblacién de estudio y muestra

Universo: Nifios diagnosticados con leucemias agudas de Pasto, Narifio, Colombia.
Poblacion de acceso: Nifios diagnosticados con leucemias agudas que fueron
atendidos en el Hospital Infantil “Los Angeles” en el periodo comprendido entre
2008 y 2010 de Pasto, Narifio, Colombia.

Muestra: la investigacion incluyé a 52 nifios que fueron atendidos en el periodo
entre Enero de 2008 y Diciembre de 2010 en el Hospital Infantil “Los Angeles”.

1.6.3 Criterios:

1.6.3.1 Criterios de inclusion:

e Niflos y adolescentes, que hayan sido diagnosticados bajo los siguientes
criterios diagnoésticos de leucemia aguda: Caso confirmado de leucemia
linfoide aguda pediatrica. Se considera caso confirmado de leucemia
linfoide aguda pediétrica, a todo menor de 15 afios con aspirado o biopsia
de médula 6sea donde el 25% o mas de las células nucleadas son blastos
linfoides (LLA). Caso confirmado de leucemia mieloide aguda pediatrica. Se
considera caso confirmado de leucemia mieloide aguda pediatrica, a todo
menor de 15 afios con aspirado o biopsia de médula 6ésea donde el 20% o
mas de las células nucleadas son blastos mieloides (LMA)>?.
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e Nifios y adolescentes que estuvieran en edades de 0 a 15 afios.

e Nifios y adolescentes que estén en cualquier fase de tratamiento de
leucemia aguda.

e Niflos y adolescentes cuyo estado al final de estudio fuera vivo o muerto
segun diagnéstico de egreso por los médicos del hospital.

1.6.3.2 Criterios de exclusion:

¢ Nifios y adolescentes quienes fueron diagnosticados con leucemia crénica.

e Niflos y adolescentes quienes abandonaron el tratamiento para leucemia
aguda en la fase inicial (induccién) de la terapia.

¢ No se incluy6 a nifilos y adolescentes con historia clinica incompleta para
las variables del estudio.

1.6.4 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables de complicaciones de leucemia.

Definicién . o Escala de L.
. Operacionalizacion - Relacion de
Vel Codificacién CRgE Variables
Variable y Medicion
Edad en afios
Edad Afios 1.0-6afios. Discreta Cuantitativa Independiente
2.7-15 afios.
1. Masculino Nominal
Sexo Tipo género B Cualitativa Independiente
. Dicotomica
2. Femenino
1. Estrato 1y 2.
Nivel Soclo- Estrato 2. Estrato 3y 4. Ordinal Cualitativa Independiente
econémico
3. Estrato 5y 6.
1.Contributivo.
Afiliacion Tipo de afiliacién 2. Subsidiado. Nom[na] Cualitativa Independiente
Policotomica
3.No asegurado.
. Fecha/ Ingreso Discreta Cuantitativa Independiente
Ingreso Fecha de ingreso
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hospitalario

hospitalario

(afio/mes).

Egreso

Fecha de egreso

Fecha egreso

hospitalario hospitalario (afio/mes). Discreta Cuantitativa Independiente
.Anofde_z Afio de diagnéstico Afio Discreta Cuantitativa Independiente
diagnéstico
1.Leucemia linfoide Nominal
Diagnéstico Tipo de diagndstico PN Cualitativa Independiente
. Lo Dicotomica
2.Leucemia mieloide
Tipo tratamiento. . Independiente
Nominal o
Prefase Semana 0 P Cualitativa
L Policotomica .
Complicaciones. Dependiente
Tipo tratamiento.
- . Independiente
Fase | de Induccion 1-5 Complicaciones. Nominal Cualitativa
tratamiento LLA semanas Policotomica .
Dependiente
Fase Il de Intensificaion: 6-10 Tipo tratamiento. Nominal o Independiente
_ P Cualitativa
tratamiento LLA semanas L Policotomica .
Complicaciones. Dependiente
Fase Ill de Consolidacién: 11 a Tipo tratamiento. Nominal o Independiente
. P Cualitativa
tratamiento LLA 18 semanas L Policotomica .
Complicaciones. Dependiente
Fase Il de Tipo tratamiento Nominal o Independiente
. . Protocolo IlI-I S Cualitativa
tratamiento LLA: L Policotomica .
Complicaciones.. Dependiente
Fase Ill de . Mantenimiento: 24- Tipo tratamiento. Nominal o Independiente
tratamiento LLA: S Cualitativa
35 semanas L Policotomica .
Protocolo Ill-I Complicaciones. Dependiente
Fase Il de Tipo tratamiento. Nominal o Independiente
. . Protocolo IlI-11 S Cualitativa
tratamiento LLA: L Policotomica .
Complicaciones. Dependiente
Mantenimiento Tipo tratamiento. . Independiente
Fase Ill de . Nominal o
tratamiento LLA: largo: 41-77 - Policotomica Cualitativa .
' semanas Complicaciones. Dependiente
Mantenimiento Tipo tratamiento. .
Fase Ill de . Nominal o .
tratamiento LLA: largo: 81-104 Policotémica Cualitativa Independiente
' semanas Complicaciones.
Tipo tratamiento.
Fase | de Induccién 1-5 . Nominal o Independiente
- Complicaciones. P Cualitativa
tratamiento LMA semanas Policotomica .
Dependiente
Fase Il de Intensificaion: 6-10 Tipo tratamiento. Nominal Cualitativa Independiente
tratamiento LMA semanas Policotomica

Complicaciones.

Dependiente
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Tipo tratamiento.

Independiente

Fase Ill de Consolidacion: 11 a Nominal -
A L Cualitativa
tratamiento LMA 18 semanas L Policotomica .
Complicaciones. Dependiente
Fase Ill de Tipo tratamiento Nominal o Independiente
> . Protocolo llI-I P Cualitativa
tratamiento LMA: S Policotomica .
Complicaciones.. Dependiente
Fas_e Il de | Mantenimiento: 24- Tipo tratamiento. Nominal o Independiente
tratamiento LMA: S Cualitativa
35 semanas S Policotomica .
Protocolo IlI-1 Complicaciones. Dependiente
Fase Il de Tipo tratamiento. Nominal o Independiente
. . Protocolo IlI-1I P Cualitativa
tratamiento LMA: L Policotomica .
Complicaciones. Dependiente
Fase Il de Mantep|m|ento Tipo tratamiento. Nominal o Independiente
. . largo: 41-77 P Cualitativa
tratamiento LMA: L Policotomica .
semanas Complicaciones. Dependiente
Mantenimiento Tipo tratamiento. . Independiente
Fase Il de . Nominal o
. . largo: 81-104 P Cualitativa
tratamiento LMA: L Policotomica .
semanas Complicaciones. Dependiente
Duracion de Duracion en meses Numero de meses en Discreta Cuantitativa Independiente
tratamiento tratamiento.
1. Infeccion.
2. Sindrome de lisis
tumoral.
Complicaciones ) . )
Tipo de 3.Trombosis. Nominal Cualitativa Dependiente
complicaciones Policotomica
4.Hemorragias.
5.Crisis convulsiva.
6.0tra.
. ) indice de 1.vivo Nominal _— )
Supervivencia . . S Cualitativa Independiente
supervivencia 2 Muerto Dicotomica

1.6.5 Recoleccién de datos

Procedimiento:

1. Una vez aprobado el proyecto de investigacion, se solicitd autorizacién para
revisar el protocolo de manejo y determinar la muestra tentativa de casos
de leucemia aguda del afio 2007 a 2010 al Servicio de Estadistica del
Hospital donde se llevara a cabo el estudio.

2. Se realiz6 la aplicacion del instrumento de recoleccion de datos previa

autorizacion de la directora del Hospital Infantil “Los Angeles”.
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3. Se realizé una calibracién previa al trabajo de campo basada en la
literatura, protocolo y experiencia.

4. Se hizo una revision retrospectiva de las historias clinicas teniendo en
cuenta los datos socio-demogréficos, fases de tratamiento y complicaciones
clinicas. Estas complicaciones fueron diagnosticadas por los médicos
pediatras del Hospital con experiencia en el manejo de leucemias agudas.
La evaluacion consecutiva de las historias clinicas se realiz6 en el mes de
Agosto de 2011.

1.6.6 Plan de analisis estadistico.

Para el andlisis de la informacion se construird una base datos en el programa
estadistico S.P.S.S. (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y se utilizardn medidas
estadisticas descriptivas como frecuencias y porcentajes, y analiticas como Mann-
Whitney para la comparacion de grupos con variables ordinales y de efecto e
impacto como Odds Ratio con sus respectivos intervalos de confianza al 95% para
medir el riesgo de no supervivencia.

Tabla 2. Plan de analisis de informacion.

Operacionalizacion ESEEERER
Variable P Y y Plan de anélisis/prueba
Codificacion s
Medicion
Edad en afios
1.0-6afios. Estadistica descriptiva (Frecuencia
Edad Discreta y Tabla de contingencia Chi? ).
2.7-15 afios. Organizacion en tabla.
1. Masculino Estadistica descriptiva (Frecuencia
Sexo Nominal Dicotomica | y Tabla de contingencia Chi? .
2. Femenino Organizacion en tabla.
1. Estrato 1y 2.
Nivel socio- Estadistica descriptiva (Frecuencia
P 2. Estrato 3y 4. Ordinal y porcentaje). Estadistica analitica:
econémico .
Mann-Whitney).
3. Estrato 5y 6.
1.Contributivo. . Estadistica descriptiva (Frecuencia
N, Nominal ) . >
Afiliacion Policotémica y Tabla de contingencia Chi* ).
2. Subsidiado. Organizacion en tabla.
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3.No asegurado.

Fecha/ Ingreso

Estadistica descriptiva (Frecuencia

Ingreso hospitalario (afio/mes). Discreta y porcentaje). Grafica temporal.
. - Fecha egreso . Estadistica descriptiva (Frecuencia
Egreso hospitalario o Discreta . e
(afio/mes). y porcentaje). Grafica temporal.
Afio de diagnéstico Afio Discreta Estadistica descriptiva (Frecuencia

y porcentaje). Grafica temporal.

1.Leucemia linfoide

Estadistica descriptiva (Frecuencia

Diagnostico Nominal Dicotémica orcentaje)
2.Leucemia mieloide yp 1€).
Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Semana 0 Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Induccién 1-5 Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
semanas Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Tipo tratamiento.
Intensificaion: 6-10 Complicaciones Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
semanas P ' Policotémica y porcentaje).
Consolidacién: 11 a Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
18 semanés . Policotémica y_porcentaje). Organizacion  en
Complicaciones. tabla.
Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Protocolo -1 Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Mantenimiento: 24-35 Tipo tratamiento Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
semanaé Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Protocolo IlI-11 Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Mantenimiento largo: Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
41-77 semanas . Policotomica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Mantenimiento largo: Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
81-104 semanas . Policotomica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Semana 0 Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Induccién 1-5 Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
semanas Policotémica y porcentaje). Organizacion en

Complicaciones.

tabla.
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Tipo tratamiento.

Intensificaion: 6-10 Complicaciones Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
semanas P ' Policotémica y porcentaje).
Consolidacién: 11 a Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
18 semanés Policotomica y porcentaje). Organizacion  en
Complicaciones. tabla.
Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Protocolo IlI-I Policotémica y porcentaje). Organizaciéon en
Complicaciones. tabla.
Mantenimiento: 24-35 Tipo tratamiento Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
semanaé Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Protocolo IlI-11 Policotémica y porcentaje). Organizacion en
Complicaciones. tabla.
Mantenimiento largo: Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
41-77 semanas . Policotomica y porcentaje). Organizacion  en
Complicaciones. tabla.
Mantenimiento largo: Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
81-104 semanas . Policotomica y porcentaje). Organizacion  en
Complicaciones. tabla.
Duracién de Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
tratamiento Policotomica y_porcentaje). Organizacion  en
Complicaciones. tabla.
Tipo tratamiento.
Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Complicaciones Complicaciones. Policotémica y porcentaje). Organizacion en
tabla.
Tipo tratamiento. Nominal Estadistica descriptiva (Frecuencia
Supervivencia Policotémica y porcentaje). Organizacion en

Complicaciones.

tabla.
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1.6.6 Aspectos Eticos

La investigacion fue disefiada en el marco de los principios éticos de la
investigacion biomédica del pais (Resolucion 13437- 1991 del Ministerio de Salud
de Colombia). Por lo anterior, el primer paso fue solicitar el permiso institucional al
Hospital Infantil “Los Angeles”, para acceder a la informacién a través de las bases
de datos e historias clinicas de los pacientes que presentaban leucemias agudas
en los afios 2008 a 2010. Los registros encontrados fueron de uso exclusivo del
grupo de investigadores y docentes relacionados con la investigacion. Estos
documentos se guardaran por 2 afios en la Coordinacion de Investigaciones de la
Facultad de Medicina, cumpliendo asi el principio de confidencialidad.
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2. ANALISIS DE RESULTADOS

El presente estudio se realizo mediante el seguimiento de historias clinicas de
pacientes diagnosticados con leucemia aguda pediatricas en el periodo 2008 a
2010, un total de 52 pertenecieron a esta cohorte, la media de edad fue 7,8 + 40y
de los cuales principalmente se presentaron en edades de 7 a 15 afios con 28
(53.8%) nifios y adolescentes, observandose con mayor frecuencia en dos picos
de edad 5 y 9 afios con un 15,4% y 9,6% respectivamente. Las leucemias agudas
fueron mayores en sexo masculino con 29 (55,8%) casos. La edad pico para las
LLA fue de 5 afios con 8 casos (17,0%). La razon hombre: mujer para Leucemia
Linfocitica Aguda fue 1,35:1 y paras las Leucemias Mieloides Agudas fue mayor
para las mujeres con 1,5:1. En relacion con estrato, el 1y 2 en 50 (96,2%) fue
mayor y subsidiados en 49 (94,2%) (Tabla 3). En la Gréfica 1, se identifica el
mayor numero de casos en los meses de Febrero con 7 (13,5%), Julio con 8
(15.4%) y Septiembre con 9 (17,3%) segun mes de ingreso.

Tabla 3. Caracteristicas socio demograficas de 52 pacientes diagnosticados con leucemia
agudas pediatricas en el Hospital Infantil los Angeles en el periodo 2008 a 2010 en Pasto,
Narifio, Colombia.

Variable Socio- F (%)
Demogréfica

Edad
0 a 6 afos 24 46,2
7 a 15 afos 28 53,8
Sexo
Masculino 29 55,8
Femenino 23 442
Estrato Socio-
Econdémico
Estrato 1y 2 50 96,2
Estrato 3y 4 2 3,8
Tipo de Afiliacion
Régimen Subsidiado 49 94,2

Régimen Contributivo
3 5,8
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Grafical. Namero de casos por mes de ingreso de Leucemias Agudas Pediatricas
durante el periodo 2008-2010
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En la Gréfica 2 y en la Tabla 4, se exponen las tasas de incidencia anuales de
leucemias agudas pediatricas para el periodo 2008 — 2010. Se encontr6 de
manera global que los casos de leucemia se incrementaron en 2009 con 24 casos
que corresponden a una tasa de incidencia anual de 426 por ¢/100.000. En
relacion el tipo de leucemias, en este mismo afio se presentaron 23 casos que es
una de tasa de 408 por ¢/100.000 hab. Por otra parte, para las leucemias agudas
mieloides, en el afio 2010 se observé el mayor numero de casos (3) que
corresponde a una tasa de incidencia de 68 por ¢/100.000 hab. (Grafica 1 y Tabla
4). Y una incidencia ajustada por sexo para el sexo femenino el afio 2008 de 142,8
por ¢/100.000 hab (8 casos) en el afio 2009 160 por ¢/100.000 hab (9 casos) y
en el afio 2010 135,3 por ¢/100.000 hab (6 casos). En el sexo masculino 160,7
por ¢/100.000 hab (8 casos) en el afio 2008, 266,7 por ¢/100.000 hab (15 casos)
en el afo 2009 y en al afio 2010 112,8 por ¢/100.000 hab (5 casos)
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Gréfica 2. Tasa de Incidencia Anual Global de Leucemia Agudas Pediatricas ¢/100.000
Habitantes.

426 casos

™ Casos de
Leucemia cada
100.000 Hab.

Tabla 4. Tasa de Incidencia Anual de Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) y Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) ¢/100.000 Habitantes

(Poblacién Hospital Infantil “Los Angeles” 2008-2010: 15.656)

Tipo 2008 2009 2010 TOTAL
LAP* Poblacién (5.600) Poblacién (5.620) Poblacién (4.432) Poblacién
(15.656)
Casos ICal 95% Casos IC al 95% Casos IC al 95% Casos IC al 95%
LLA 285 253-320 408 369-450 180 155-208 300 267-336
LMA 18 11-29 18 11-29 68 53-86 32 22-45
303 270-339 426 387-468 248 218-281 332 297-370

*LAP: Leucemias Agudas Pediatricas, LLA:Leucemia Linfocitica Aguda, LMA: Leucemia Mieloide Aguda.

La incidencia de complicaciones fue de 35 casos (67,3%). Las principales fueron
infecciones en 23 casos (65,7%), hemorragias en 4 (11,4%) y otras en 8 (22,9%).
En el seguimiento de la cohorte de estudio se encontr6 que el 7,69% de los
pacientes abandonaron el tratamiento y el 11,53% aplazaron el tratamiento en
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alguna fase del protocolo, 4 casos debido a que la EPS a la cual esta afiliado no
hizo entrega oportuna del medicamento y 2 de ellos por motivos econdémicos.
Dentro del grupo de otras complicaciones una de las mas frecuentes que
encontramos fue la mucositis con un 15,3% (8 pacientes), una complicacion
infecciosa grave en los pacientes con leucemia aguda fue la sepsis aunque no se
presento con mucha frecuencia, s6lo en 3 pacientes (5,76%), y 2 de ellos en la
etapa de induccién (Tabla 5).
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Tabla 5. Complicaciones en el tratamiento de Leucemias Agudas Pediatricas en 37 pacientes del Hospital Infantil “Los
Angeles” de 2008 a 2010, seguin Protocolo Berlin-Frankfurt-Miinich 95.

C| E | S| Dia | Prefase Fase | Fase Il Fase Il Fase lll Fase lll Mantenimiento Mantenimiento Il Supervivencia Observaciones
al|d]|e| gnd | (Seman Inducci Intensifi | Consolidaci Protocolo Protocolo | (41a104
s | a| x| stic a0) 6n cacion on A 1B (36 a 40 Semanas)
o|ld]o 0 1ab (6alo (11a18 (19a23 (24 a 35 Semana)
Semana | Semana Semana) Semana) Semana)
) )
N| 4| M| LLA Infeccios Infecciosa: Infecciosa: Infecciosa: \%
o] a: “EDA’(16) "EDA”(40) "EDA”(69)
. “colitis”(
1 4)
N| 5| F]| LLA Otra: Infeccios Infecciosa: Infecciosa: "otitis \%
o] "hipopla a: “neumonia” media”(86)
. sia de “candidi (12). Otra:
2 médula | asis” (7) “toxicidad
6sea’(b) hepatica”(15
N| 2| F]| LLA Otra: Otra: \%
o] “intolerancia “mucositis”(3
. a 3)
3 medicament
0’(14)

N|3|M]| LLA Infecciosa: Infecciosa: \%
o] "EDA”(20) “ascaris”(65).0tra:
. “S. Cushing”(56),
4 "depresion”(66)
N| 6| F| LLA Otra:"ma \% Abandono:
o] sa “cambio domicilio”
. mediasti
5 nal” (6)
N| 8| M| LLA Infeccios Infecciosa: Otra: \%
o] a “artritis "mucositis”(82)
. “Hepa. séptica”(20)
6 B”(6)
N| 4|M]| LLA Infecciosa: \Y
(o] "herpes
. zoster”(24).
7 Otra:

"depresion’(

26)
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N LM Hemorrd | Infeccios Infecciosa:
o] A gica: a: “neumonia”(
. “epistaxi | "EDA”(6) | 11),"sepsis’(
8 s”(5) . 13)
Hemorra
gica:
“epistaxi
s”(9).
Otra:
“mucosit
is”(6)
N LLA Otra: Hemorragica Abandono: "$”
o] “anemia” :
. 3). “epistaxis”(1
9 Infeccios 2).
a: Infecciosa:”
"EDA”(4) EDA”(16)
N LM Hemorra
o] A gica:"eq
. uimosis”
1 3)
0
N LLA Infecciosa:
o] “neumonia”,”
. otitis
1 media”(24)
1
N LLA Infeccios Otra:
o] a “mucosit
. “EDA”,’a is”(4)
1 rtritis
2 séptica”(
4)
N LLA S. lisis Otra: “hipoplasia
o tumoral( de médula
. 2) 6sea’(72)
1 Otra:”IR
3 A’ (5)
N LLA Infeccios
0 a
. "neumon
1 ia”(3)
4
N LLA Infecciosa:
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o] “rinofaringitis
. viral”(13)
1
5
N LLA | Hemorra Otra:’mucosi Abandono: "no
o] gica: tis”(26) causa”
. “epistaxi
1 s”
6
N LLA Infeccios Abandono: "no
(o] a: “ofitis causa”
. media”,”
1 Hepa.
7 B”(4)
N LLA | Infeccios Otra:"depresion”(6 Aplazamiento:
o] a: 6), “deterioro "EPS”
. “bactere neurolégico”(71)
1 mia”
8
N LLA | S.lisis Aplazamiento”$”
o] tumoral
1
9
N LLA Infeccios Aplazamiento:
o] a: "EPS”
. “neumon
2 ia”,”sep
0 sis”(5)
N LLA Otra: Otra: Otra:
(o] “intolera | "mucositis”(1 “IRA”(33)
. ncia al 1)
2 medica
1 mento”(
7
N LLA Infecciosa: Aplazamiento:
© “otitis "EPS”
. media”(36),
2 “rinofaringitis
2 viral"(40)
N LLA Hemorragica
(o] ’equimosis”
. (33)
2
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N|1 LLA Otra: Infecciosa:
ol 2 “intolerancia ”herpes zoster”
] a (90)
2 medicament
4 o’,
"mucositis”(1
7

N| 8 LLA Hemorra Aplazamiento: "$”
(o] gica:
. “epistaxi
2 s”(8)
5
N| 1 LLA Otra: Infeccios Infecciosa: Infecciosa: Aplazamiento:
o| 5 “hipopla | a: “otitis | “rinofaringitis “neumonia”(57) "EPS”
. sia de media”. viral” (24)
2 médula Otra:
6 6sea’(2) | “mucosit

is”(6)
N |1 LLA | Infeccios Hemorragica Hemorréagica:
o| 1 a : “epistaxis”(58y70)
. (colitis) "epistaxis”(4
2 0)
7
N|5 LLA Infeccios Otra: Infecciosa:
o] a: "HTA”(23) “rinofaringitis
. "sepsis” viral’(63,69,77)
2 Q)
8
N|5 LLA Infeccios Otra:
(o] a: “hipopla
. “colitis”( sia de
2 2) médula’(
9 7)
N|1 LLA Infeccios
o] a:
. “neumon
3 ia”(6)
0
N| 1 LLA Infeccios
o| 1 a
. “candidi
3 asis”(8)
1
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N| 2| F| LLA Infecciosa: \%
o] "artritis
séptica”(22)

7 LLA Otra:
"mucositis”(2
5)
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Durante la cohorte de estudio de forma global se encontré que el sexo masculino
presentd complicaciones en 29 casos (55,8%) siendo la infecciosa la mas
frecuente con 14 casos (60,9%). En cuanto a la edad, el grupo etario de 0 a 6
afos presentd 24 casos (46,2%), con una mayor incidencia de casos de infeccion
con 14 (60,9%). El grupo de 7 a 15 afios tenian otro tipo de complicacion con 16
casos (64%). De acuerdo al numero de complicaciones en cada fase de
tratamiento, el mayor numero fue de orden infeccioso, y se presentaron en la
etapa de Inducciébn con 8 casos (22,8%). Sin embargo, las complicaciones
hemorragicas se observaron con mayor frecuencia durante la fase de
Intensificacion en 3 (33,3%) y otro tipo de complicaciones tienen la misma
frecuencia de casos durante las fases de Induccidn, Intensificacion vy
Mantenimiento con 5 casos (19,2%) (Tabla 6y 7).

Tabla 6. Complicaciones en el tratamiento de Leucemias Agudas Pediatricas
segun edad y sexo.

Variable* Infecciosas Hemorragicas Otras Total
Edad F % F % F % F %
0Oab 14 60,9 1 25 9 36 24 46,2
7al5 9 34,1 3 75 16 64 28 53,8
Sexo

Masculino 14 60,9 2 50 13 52 29 55,8

Femenino 9 39,1 2 50 12 48,0 23 44,2

*p>0,05
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Tabla 7. Numero Total de Complicaciones en el tratamiento de Leucemias Agudas
Pediatricas segun fase de tratamiento.

Fase Infecciosas Hemorragicas Otras Total
F % F % F % F %
Prefase 2 57 1 11,1 1 3,8 4 5,7
Induccion 8 22,8 1 11,1 5 19,2 14 20
Intensificacion 5 14,2 3 33,3 5 19,2 13 18,5
Consolidacion 5 14,2 1 11,1 4 15,3 10 14,2
Protocolo IIIA 6 17,1 - - 4 15,3 10 14,2
Protocolo IIIB 2 5,7 2 22,2 2 7,6 6 8,5
Mantenimiento | - - - - - - - -
Mantenimiento 7 20,0 1 11,1 5 19,2 13 18,5
]
Total 35 100 9 100 26 100 70 100

El Riesgo Relativo (RR) en relacion con las complicaciones mas frecuentes y
mortalidad en las LAP fue de 2,06 IC al 95%: 0,26-16,65 (p>0,05) para infecciones
y de 1,93 con IC al 95%: 0,28-13,32 (p>0,05) para hemorragicas.

En relacién con los niveles de supervivencia, el nivel global fue de 90,4% y fue
mayor para LLA (93,6%) mientras que para la LMA fue solo del 60%(Tabla 7 y
Grafica 3). Al relacionar el nivel de supervivencia global con la presencia de
complicacion se observo una disminucion en este nivel de supervivencia de un
4,7%. El nivel de supervivencia de los pacientes que se complicaron fue de 85,7%
mientras que en los pacientes que no se complicaron fue del 100%, con una
diferencial del4,3%. La supervivencia para pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide aguda que presentaron complicaciones durante el tratamiento es de 0% y
el limite de estancia en tratamiento es de aproximadamente 60 semanas (Tabla 8-
9y Grafica 3-4)
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Supervivencia acum

Tabla 8. Nivel de Supervivencia por tipo de diagnostico (Kaplan-Meier)

Censurado
Tipo de | N° Total N° de N© %
LAP Eventos
LLA 47 3 44 93,6
LMA 5 2 3 60,0
Global 52 5 47 90,4

Gréfica 3. Niveles de Supervivencia global para LAP.
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Tabla 9. Nivel de Supervivencia por tipo de diagnostico y complicaciones.

Complicacion | Tipo N° N° de Censurado
LAP total | eventos N° [ Porcentaje
Si LLA 33 3 30 90,9
LMA 2 2 0 0,0
Global 35 5 30 85,7
No LLA 14 0 14 100,0
LMA 3 0 3 100,0
Global 17 0 17 100,0
Global Global 52 5 47 90,4

Gréfica 4. Niveles de Supervivencia segun LAP y presencia de complicacion.
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3. DISCUSION

Las leucemias agudas son un tipo de céancer de médula 6sea que afectan
principalmente a menores de 15 afios en nuestro medio, se caracterizan por tener
un curso rapido entre el tiempo de inicio de la enfermedad y el momento del
diagnostico. La leucemia es el cancer mas comun en nifilos (0-14 afios), lo que
representa un tercio de todas las neoplasias malignas. Las tasas de incidencia
aumentan a un maximo alrededor de los 3-4 afios y luego declive. Unos 400 nifios
son diagnosticados en Inglaterra y Gales cada afio, y cerca de 100 mueren por
esta causa. Cuatro de cada cinco casos de leucemia en los nifios son LLA, vy el
resto de casi todos con leucemia mieloide aguda (LMA)>2.

En nuestro estudio se encontré una relacién de leucemia linfoide aguda de 9 a 1
con respecto a la leucemia mieloide aguda, lo cual equivale a 47 casos de LLA
(90.4%) y 5 casos de LMA (9.6%) esta diferencia tan marcada puede explicarse
debido a un aumento de la incidencia de LLA en las ultimas décadas tal como lo
demuestran estudios realizados en Europa, donde la incidencia de leucemia
linfoide infantil (LLA) aumenté significativamente en un promedio de 1,4% por afo
durante 1970-1999%. La LLA el presente estudio, es mas frecuente a los 5 afios
con un 17,0% similar a lo observado por Pérez-Saldivar et al., en 2011 en un
estudio previo en la Ciudad de México, donde los picos de incidencia de LLA
fueron en edades de 1 a 4 afios®. En este estudio la raz6n hombre: mujer para
LLA fue 1,35:1, levemente superior a la observada por Miiller et al., en nifios de
Hungria de 1,27:1.

En este estudio se encontré que la leucemia linfoide aguda es mas frecuente en
hombres que en mujeres con un 13.4%, mientras que la leucemia mieloide aguda
es casi similar en hombres que en mujeres (con una variacién de 2% una respecto
a la otra), literatura internacional reporta datos de incidencia respectivos a los
encontrados en nuestra investigacion como La incidencia de LLA en nifios
menores de 15 afios de edad fue consistentemente mayor entre los hombres
(aproximadamente 20%) en relacién con las mujeres®, sin embargo, la incidencia
de la LMA fue similar tanto para hombres como para las mujeres de todas las
edades®®.

Los meses en los cuales ingresaron mas pacientes fueron febrero, julio y
septiembre con un 13,5%, 15,4% y 17.3 % respectivamente puede haber una
asociacion con cambios climaticos y de ambiente las cuales estan asociadas a
diferentes infecciones virales que al parecer desencadenan esta enfermedad,
como lo demuestran estudios realizados en los Estados Unidos, donde se
encontré variaciones estacionales estadisticamente significativas en la el
diagnéstico de tumores malignos incluyendo varios LLA, En este sentido, Harris et
al.>’, en 1984 compararon la temporada riesgo de la LLA infantil en los casos
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diagnosticados en este pais, en el norte (superior a 40° de latitud), incluyendo
Seattle, Nebraska, lowa, Detroit y Connecticut con los casos diagnosticados en el
sur de Estados Unidos (menos de 40° de latitud), incluyendo San Francisco, Utah,
Nuevo México y Atlanta. Encontraron patrones trimodales mas complejos, con
picos estacionales en Abril, Agosto y Diciembre para el norte del total de los
casos, Y los picos de temporada en Febrero, Julio y Octubre para localidades del
sur. Los autores sugieren que estos picos podrian coincidir con elevaciones
estacionales en la aparicién de alergias y procesos infecciosos, incluyendo una
mayor frecuencia de arboles y la hierba polen en la primavera y la influenza en el
invierno®e.

La incidencia de complicaciones que encontramos fue de 35 casos (67,3%). Las
principales fueron infecciosas en 23 casos (65,7%), de éstas el 22,8% se
presentaron en la fase de induccién, como lo encontré Tang et al.>°, en Japén en
2009, en el cual el 27,2% de las complicaciones infecciosas se observaron en esta
etapa. La sepsis una complicacion grave pero no frecuente se presentd en nuestro
estudio en 5,76% y en su mayoria durante la fase de induccion, de forma similar
(5.6%) en el estudio realizado por Imaizumi et al.?%, en Japén en 2011, sin
embargo, la mayoria de casos fue en la fase de consolidacién. Al parecer este
cambio se presentd debido a que en Japdén se utilizan dosis mas altas de
antineoplasicos durante la fase de consolidacion mientras que en el Hospital
Infantil Los Angeles las dosis son mayores en la fase de induccion, lo cual
predispone a que se presente este tipo de complicacion por depresion del sistema
inmunolégico. Las complicaciones hemorragicas fueron las méas frecuentes
después de las infecciosas (11,4%), porcentaje levemente inferior a lo encontrado
por Kim et al. 62, en Korea en 2006 en donde la frecuencia de estas fue del 18,9%
con los protocolos de BFM90 y 95. El nivel de supervivencia libre del evento a las
120 semanas obtenido para los pacientes con LLA mediante el método de Kaplan-
Meier en nuestro estudio fue de 93,6% y para LMA fue 60%.
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4. CONCLUSIONES

Se encontro una mayor frecuencia en la aparicion de leucemia en dos picos 5y
9 afos. Las leucemias agudas fueron mayores en el sexo masculino, cuya
razon de masculinidad para Leucemia Linfoide Aguda fue 1,35:1 y la de
feminidad para las Leucemias Mieloides Agudas fue de 1,5:1.

En relacion con el estrato socio econémico, el 1 y 2 fueron en los que mas se
presento la enfermedad.

Se encontré6 de manera global que los casos de leucemia alcanzaron una
incidencia de 332 casos por ¢/100.000 h.

Las principales complicaciones fueron infecciosas y hemorragicas.

La fase que presenté un mayor numero de complicaciones fue la induccion
siendo mas frecuentas las infecciosas, las complicaciones hemorragicas se
observaron con mayor frecuencia durante la fase de Intensificacion.

El riesgo de mortalidad por complicaciones infecciosas es 2,06 veces mayor y
el riesgo de mortalidad por complicaciones hemorragicas es 1,93 veces mayor
gue en los pacientes que no presentaron estas complicaciones.

En relacidon con los niveles de supervivencia, el nivel global fue de 90,4% y fue
mayor para LLA (93,6%) mientras que para la LMA fue solo del 60%.

El nivel de supervivencia global con la presencia de complicacién se disminuye
enun 4,7%
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5. RECOMENDACIONES

Es importante comparar estas incidencias con las incidencias de otros centros
para primero ver si existen diferencias y luego observar si estas diferencias son
por el tipo o protocolo del tratamiento administrado.

Se debe llevar a cabo este estudio, con una cohorte la cual incluya un mayor
namero de pacientes, para que el analisis de resultados tenga una significancia
mayor.

Tratar con mayor relevancia las complicaciones que surgen durante el

protocolo de tratamiento, ya que son un marcador prondéstico para la
supervivencia del paciente
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ANEXOS



FUNDACION UNIVERSITARIA SAN MARTIN
FACULTAD DE MEDICINA

Anexo A. FORMATO RECOLECCION DE DATOS
Objetivo: Determinar las principales complicaciones de nifios y adolescentes

diagnosticados con leucemias agudas que asistieron al Hospital Infantil los
Angeles durante el periodo 2000 a 2010 en Pasto, Narifio, Colombia.

No. Historia Clinica: Sexo: M F Edad:
Afiliacion: Si No Conl-butivo Subsidial]

Nivel socioeconémico: EstratdJy 2 Estl.lo3y 4 [ltrato5y 6
Fecha de ingreso hospitalario: Afio Mes

Fecha de egreso hospitalario: Afo Mes

Afio de diagndéstico:

Tipo de diagnéstico: Leucemia lil-bide Leucemi__mieloide

TIPO DE TRATAMIENTO LEUCEMIA LINFOIDE

Prefase (Semana 0):

Fase I: Induccion 1- 5 semanas
(tratamiento)

Tipo de complicaciones: 1. Infeccion L1

2. Sindrome de lisis tumoral ]

3. Trombosis 1

4. Hemorragias ]

5. Crisis convulsiva 1
6. Otra

Observaciones:

Fase II: Intensificacién 6 — 10 semanas

(tratamiento)

tipo de complicaciones: 1. Infeccion 1

2. Sindrome de lisis tumoral ]

3. Trombosis 1
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4. Hemorragias
5. Crisis convulsiva
6. Otra

0o

Observaciones:

Fase lll: Consolidacion (tratamiento) 11 a 18 semanas

Protocolo lll-I

Tipo de complicaciones: 1. Infeccion ]

2. Sindrome de lisis tumoral (I

3. Trombosis 1

4. Hemorragias L]

5. Crisis convulsiva 1
6. Otra

Observaciones:

Mantenimiento intermedio (24 -35 semanas)

Protocolo IlI-II

Tipo de complicaciones: 1. Infeccion (I

2. Sindrome de lisis tumoral 1

3. Trombosis ]

4. Hemorragias (I
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5. Crisis convulsiva
6. Otra

Observaciones:

Mantenimiento largo (41 -77 semanas)

Mantenimiento largo (81 -104 semanas)

TIPO DE TRATAMIENTO LEUCEMIA MIELOIDE

Prefase (Semana

0):

Fase l: Induccion
(tratamiento)

1-

Tipo de complicaciones: 1. Infeccién
2. Sindrome de lisis tumoral
3. Trombosis
4. Hemorragias
5. Crisis convulsiva
6. Otra

ooood

semanas

Observaciones:

Fase IlI: Intensificaciéon 6 — 10 semanas
(tratamiento)

tipo de complicaciones: 1. Infeccion
2. Sindrome de lisis tumoral
3. Trombosis
4. Hemorragias
5. Crisis convulsiva
6. Otra

aoooo

Observaciones:
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Fase Ill: Consolidacion (tratamiento) 11 a 18 semanas

Protocolo IlI-|

Tipo de complicaciones: 1. Infeccién (I

2. Sindrome de lisis tumoral 1

3. Trombosis (I

4. Hemorragias (I

5. Crisis convulsiva ]
6. Otra

Observaciones:

Mantenimiento intermedio (24 -35 semanas)

Protocolo IlI-II

Tipo de complicaciones: 1. Infeccién (I

2. Sindrome de lisis tumoral 1

3. Trombosis ]

4. Hemorragias (I

5. Crisis convulsiva (I

6. Otra

Observaciones:

Mantenimiento largo (41 -77 semanas)
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Mantenimiento largo (81 -104 semanas)

NUumero de meses en tratamiento:

Tipo de complicaciones: 1. Infeccion
2. Sindrome de lisis tumoral
3. Trombosis
4. Hemorragias
5. Crisis convulsiva
6. Otra

aoodo

Supervivencia: Vivol] Muerto [

Responsable:
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COMPLICACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIAS
AGUDAS PEDIATRICAS DEL HOSPITAL INFANTIL LOS ANGELES
DE PASTO, NARINO, COLOMBIA - 2008 A 2010

Acosta AM, Pantoja JA, Peia JA
Resumen

Objetivo: Determinar las complicaciones en nifios con leucemias agudas linfoide vy
mieloide, tratados con el protocolo BFM 95 durante el periodo 2008 a 2010 en el Hospital
Infantil “Los Angeles”. Materiales y métodos: Un estudio de cohorte retrospectiva fue
disefiado para hacer un seguimiento a nifios tratados con el protocolo BFM 95 durante
tres afios en el Hospital Infantil “Los Angeles”. Los datos fueron obtenidos de histéricas
clinicas. La supervivencia se analizd mediante el método Kaplan-Meier. Resultados:
Cincuenta y dos nifios fueron incluidos en este estudio. De éste grupo 47 tuvieron
leucemia linfoide aguda (90,4%), y 5 leucemia mieloide aguda (9,6%). Treinta y cinco
(67,3%) presentaron complicaciones. Veintitrés nifios (65,7%) presentaron complicaciones
infecciosas siendo las mas frecuentes. Kaplan-Meier revel6 diferencias entre la leucemia
mieloide y linfoide aguda. Conclusiones: La incidencia de complicaciones fue alta. El
andlisis de supervivencia establece un patrén similar al de la literatura cientifica.

Palabras Clave: leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, complicaciones,
infecciosas, hemorragicas, andlisis de supervivencia

Abstract

Objective: To determine complications of children with acute lymphoblastic and myeloid
leukemia treated with BFM 95 protocol from 2008 to 2010 at Hospital Infantil “Los
Angeles’. Materials and Methods: A retrospective cohort study was designed to follow up
children treated with BFM-95 protocol during three years at Hospital Infantil “Los Angeles”.
Data were obtained from medical records. The survival was anylised by Kaplan-Meier
method. Results: Fifty two children were included in this study. ALL of the group 47
(90.4%) had leukemia, lymphocytic acute and 5 (9.6%) leukemia myeloid acute. Thirty five
(67.3%) presented complications. Twenty three children (65.7%) showed infectious
complications being the most frequent. Kaplan-Meier analysis revealed differences
between leukemia, lymphocytic acute and leukemia myeloid acute. Conclusions: The
incidence of complications was high. The survival analysis establish a similar pattern to the
scientific literatura.

Key Words: leukemia, lymphocytic, acute; leukemia, myeloid, acute, complicatios,
infectious, hemorrhagic, survival analysis.
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Introduccién

La American Cancer Society define a la
leucemia en la infancia como un cancer
de las células primitivas productoras de
sangre relacionada a los glébulos
blancos, aunque, podria comenzar en
otros tipos de células sanguineas. Esta
inicia en la médula 6sea. En la mayoria
de los casos invade la sangre muy
rapidamente, de ahi, que puede
extenderse a otras partes del cuerpo,
como a los ganglios linfaticos, el bazo,
el higado, el sistema nervioso central,
los testiculos u otros érganos!. Existen
dos tipos de leucemia de acuerdo a su
manifestacion clinica, las de tipo agudo
y cronico. Entre las de tipo agudo estan
las linfociticas como  Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA) que representa
aproximadamente 3 de cada 4 casos
de leucemia infantil. Este tipo de
leucemia se inicia en las células
linfoides de la médula 6sea, es decir,
es un cancer de las células productoras
de linfocitos, que se llaman
linfoblastos?. De la misma manera esta
la Leucemia Mieloide Aguda (LMA),
gue es un cancer de una de células
tempranas (inmaduras) de la médula
6sea como eritroides y granulociticas®.

Se ha establecido que en menores de
15 afos, la incidencia de LLA oscila
entre 20 a 35 casos por millén®.. Por
otro lado, las leucemias en Suramérica,
paises como Colombia y Ecuador
tienen las tasas de incidencia mas altas
con 6 casos nuevos por ¢/100.000
menores de 15 afios (tasas ajustadas
por edad) en nifios y 5,6 casos nuevos
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por ¢/100.000 menores de 15 afios en
nifias®. Las estimaciones para
Colombia en 2002 fueron de 2.081
casos nuevos de cancer y 1.181
muertes por cancer en menores de 15
afos; de éstos, las leucemias aportaron
814 casos nuevos y 608 muertes, con
una proporcién similar en nifios y nifias.
Para el afio 2005, de acuerdo con la
informacion de estadisticas vitales del
DANE se registraron en Colombia
18.400 defunciones en menores de 15
afos, de las cuales 833, (4,5%) fueron

canceres. De éstas, 377 (45%)
correspondieron a leucemias de
cualquier tipo®. En el ambito

internacional que cerca de 30% de las
neoplasias malignas que se presentan
en nifios son leucemias, y de éstas
mas de 75% son LLA".

La etiologia de las leucemias se ha
asociado a factores genéticos vy
ambientales. Los factores de riesgo
genéticos son aquellos que forman
parte de nuestro ADN (la sustancia que
porta nuestros genes). Con mayor
frecuencia, son heredados. Se ha
establecido que hermanos y hermanas
de nifios con leucemia tienen una
probabilidad ligeramente mayor de 2 a
4 veces mas que lo normal de
desarrollar leucemia El riesgo es
mucho mayor entre gemelos idénticos.
Si un gemelo idéntico desarrolla
leucemia infantil, el otro gemelo tiene
aproximadamente un 20% de
desarrollar leucemia tambiéng. Aunque
algunos factores genéticos aumentan el
riesgo de desarrollar leucemia infantil,
la mayoria de los casos de leucemia no



estan relacionados con ninguna causa
genética conocida. Por otro lado,
existen trastornos hereditarios que
aumentan el riesgo de que un nifo
desarrolle leucemia de tipo LLA, como
el Sindrome de Li-Fraumeni®, Sindrome
de Down (trisomia 21)19, y Sindrome de
Klinefelter''. En relacion con los
factores ambientales el estudio de
Yaniv et al., en 2010 menciona que el
tiempo estacional podria influir sobre
los subtipos de leucemias en la
infancial>.  Ademdas, la revisién
sistematica de Schulze-Rath, concluye
gue la exposicion radiolégica in-utero
para diagnoéstico esta asociada al
incremento de riesgo de cancer en la
infancia, especialmente leucemia's.

Las leucemias agudas pediatricas
tienen diferentes niveles de
tratamiento, en su fase inicial general
para la LLA se realiza una induccion a
la remisién clinica y hematoldgica:
incluye varios medicamentos segun el
protocolo, prevencion o profilaxis de
sistema nervioso central (SNC): se
administra 1, 2 o 3 agentes via
intratecal mediante una puncion
lumbar, obtencién de liquido
cefalorraquideo para estudio de las
células. Procedimiento que se repite en
varias fases del tratamiento; incluye
entre 11 a 15 punciones durante todo el
tratamiento, consolidacion donde el
paciente es  hospitalizado  para
hidratacion e infusion continua de
quimioterapia ademas de
medicamentos intratecales,
mantenimiento (medicamentos por via
oral), reintensificacién, y
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mantenimiento. Por su parte, en la LMA
se maneja una induccién a la remision
clinica y hematologica, una etapa de
consolidacion e intensificacion.

En relacion con la LLA,
aproximadamente 1 a 3% de los
pacientes mueren durante la terapia
de induccion y otro 1 a 3% muere
durante la remision inicial por
complicaciones relacionadas con el
tratamiento®®. En la actualidad, se trata
a la mayoria de los nifios recién
diagnosticados con LLA sin radiacion
craneal; muchos grupos administran la
radiacion craneal solo a aquellos
pacientes considerados con riesgo
mas alto de recaida posterior del SNC,
como aquellos con leucemia del SNC
documentada en el momento del
diagnodstico (>5 GB/ul con blastocitos;
SNC3) o fenotipo de células T con
recuento alto de GB®. El compromiso
testicular manifiesto en el momento
del diagndstico se presenta en
aproximadamente 2% de los varones.
En los primeros ensayos de LLA, el
compromiso testicular en el momento
del diagnéstico era uno de los factores
pronésticos adversos. Sin embargo,
con un tratamiento inicial mas
enérgico no resulta claro el significado
pronéstico del compromiso testicular
inicial®®.

Por otro lado, la literatura reporta que
las infecciones son la principal causa
de muerte en LMA'’. De acuerdo con
las complicaciones post-tratamiento,
Veringa et al., en 2011 observaron en
sobrevivientes de la infancia de LLA, un



incremento  significativamente  mas
elevado de presibn sistolica y
diastdlica. Ademas, en mujeres
tratadas con terapia de radiacion
craneal tuvieron la mas alta prevalencia
y el mas alto riesgo de sobrepeso y
obesidad!®. De la misma manera, los
efectos a largo plazo de la LLA y LMA
pueden estar relacionados con
citotoxicidad, malignidad secundaria,
anormalidades endocrinas, cambios en
la reproduccion, déficits
neurocognitivos y efectos
psicosociales.1?

Segun la literatura internacional la
supervivencia a las leucemias agudas
es elevada, sin embargo, en casos de
LMA, se reporta que de un 5 a 15% de

los pacientes aun mueren por
complicaciones relacionadas al
tratamiento?®. Por lo anterior, es
necesario determinar cémo es

comportamiento de la enfermedad en
relacion con la supervivencia de nifios
en paises en transicion epidemioldgica
y demogréfica. Ademas, en la ciudad
de Pasto, no existe un conocimiento ni
un indicador sobre las principales
complicaciones relacionadas con el
tratamiento de las leucemias
pediatricas agudas, por lo cual, es
indispensable su registro. En este
sentido, el objetivo de este estudio es
determinar las principales
complicaciones de nifnos y
adolescentes  diagnosticados  con
leucemias agudas que asistieron al
Hospital Infantil los Angeles durante el
periodo 2008 a 2010 en Pasto, Narifio,
Colombia.
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Materiales y Métodos
Disefio de estudio:

El tipo de estudio es observacional y
el andlisis de esta investigacion fue
basado en una cohorte retrospectiva
de nifios con diagnostico de leucemia
aguda (linfocitica y mieloide) entre el
periodo 2007 y 2010. La muestra
incluy6 a 52 nifios que fueron
atendidos en el periodo entre Enero de
2008 y Diciembre de 2010 en el
Hospital Infantil “Los Angeles”.

Criterios de inclusién:

o Niflos y adolescentes, que
hayan sido diagnosticados bajo los
siguientes criterios diagnésticos de
leucemia aguda: Caso confirmado de
leucemia linfoide aguda pediéatrica. Se
considera caso confirmado de
leucemia linfoide aguda pediatrica, a
todo menor de 15 afios con aspirado
0 biopsia de médula 6sea donde el
25% o0 mas de las células nucleadas
son blastos linfoides (LLA). Caso
confirmado de leucemia mieloide
aguda pediatrica. Se considera caso
confirmado de leucemia mieloide
aguda pediétrica, a todo menor de 15
afios con aspirado o biopsia de
médula 6sea donde el 20% o mas de
las células nucleadas son blastos
mieloides (LMA)ZL.

o Nifios y adolescentes
estuvieran en edades de 0 a 15 afos.

que



Nifios y adolescentes que estén
en cualquier fase de tratamiento de
leucemia aguda.

Nifios y adolescentes cuyo
estado al final de estudio fuera vivo o
muerto segun diagnostico de egreso por
los médicos del hospital.

Criterios de exclusion:

o Niflos y adolescentes quienes

fueron diagnosticados con leucemia
cronica.
o Niflos y adolescentes quienes
abandonaron el tratamiento para
leucemia aguda en la fase inicial
(induccién) de la terapia.

No se incluy6 a
adolescentes con  historia
incompleta para variables
estudio.

o nifios 'y
clinica

las del

Variables: socio-demograficas,
complicaciones, componentes BFM-95,
duracion de tratamiento, y supervivencia.

Procedimiento:

1. Una vez aprobado el proyecto de
investigacion, se solicitdé autorizacion
para revisar el protocolo de manejo y
determinar la muestra tentativa de casos
de leucemia aguda del afio 2007 a 2010
al Servicio de Estadistica del Hospital
donde se llevara a cabo el estudio.

2. Se realiz6 la aplicacion del
instrumento de recoleccion de datos
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previa autorizacion de la directora del
Hospital Infantil “Los Angeles”.

3. Se realiz6 una calibracion
previa al trabajo de campo basada en
la literatura, protocolo y experiencia.

4. Se hizo una revision
retrospectiva de las historias clinicas
teniendo en cuenta los datos socio-
demograficos, fases de tratamiento y
complicaciones clinicas. Estas
complicaciones fueron diagnosticadas
por los médicos pediatras del Hospital
con experiencia en el manejo de
leucemias agudas. La evaluacién
consecutiva de las historias clinicas se
realiz6 en el mes de Agosto de 2011.

Plan de analisis estadistico:

Para el andlisis de la informacion se
construy0 una base datos en el
programa estadistico S.P.S.S. (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) y se utilizaran
medidas  estadisticas  descriptivas
como frecuencias y porcentajes, y
analiticas como Mann-Whitney para la
comparacion de grupos con variables
ordinales y de efecto e impacto como
Riesgo relativo con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% para
medir el riesgo de no supervivencia.

Aspectos Eticos:

La investigacion fue disefiada en el
marco de los principios éticos de la
investigacion  biomédica del pais
(Resolucion 13437- 1991 del Ministerio
de Salud de Colombia). Por lo anterior,
el primer paso fue solicitar el permiso
institucional al Hospital Infantil “Los
Angeles”, para acceder a la



informacion a través de las bases de
datos e historias clinicas de los
pacientes que presentaban leucemias
agudas en los afios 2008 a 2010. Los
registros encontrados fueron de uso
exclusivo del grupo de investigadores y

docentes relacionados con la
investigacion. Estos documentos se
guardardn por 2 aflos en la

Coordinacion de Investigaciones de la
Facultad de Medicina, cumpliendo asi
el principio de confidencialidad.

Resultados

El presente estudio se realizo mediante el
seguimiento de historias clinicas de
pacientes diagnosticados con leucemia
aguda pediatricas en el periodo 2008 a
2010, un total de 52 pertenecieron a esta
cohorte, la media de edad fue 7,8 + 4,0y
de los cuales principalmente se
presentaron en edades de 7 a 15 afios
con 28 (53.8%) nifios y adolescentes,
observandose con mayor frecuencia en
dos picos de edad 5 y 9 afios con un
154% vy 9,6% respectivamentelLas
leucemias agudas fueron mayores en
sexo masculino con 29 (55,8%) casos. La
edad pico para las LLA fue de 5 afios con
8 casos (17,0%). La razén hombre: mujer
para Leucemia Linfocitica Aguda fue
1,35:1 y paras las Leucemias Mieloides
Agudas fue mayor para las mujeres con
1,5:1. En relacion con estrato, el 1y 2 en
50 (96,2%) fue mayor y subsidiados en
49 (94,2%) (Tabla 1). En la Gréfica 1, se
identifica el mayor nimero de casos en
los meses de Febrero con 7 (13,5%),
Julio con 8 (15.4%) y Septiembre con 9
(17,3%) segun mes de ingreso.
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Tabla 1. Caracteristicas socio
demogréficas de 52 pacientes
diagnosticados con leucemia agudas
pediatricas en el Hospital Infantil los
Angeles en el periodo 2008 a 2010 en

Pasto, Narifio, Colombia.

Variable Socio- F (%)
Demografica

Edad
0 a 6 afios 24 46,2
7 a 15 afios 28 53,8
Sexo
Masculino 29 55,8
Femenino 23 44,2
Estrato Socio-
Econdmico
Estrato 1y 2 50 96,2
Estrato 3y 4 2 3,8
Tipo de Afiliacion
Régimen Subsidiado 49 94,2
Régimen
Contributivo 3 5,8

Grafical. Numero de casos por mes de
ingreso de Leucemias Agudas

Pediatricas

Porcentaje

0%

Ene | Feb  Mar  Abr May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

—Seriesl| 19% 135% 70% 115%  70% | 7.0% |154% | 19% |135% | 96% | 58% | 38%




En la Grafica 2 y en la Tabla 2, se
exponen las tasas de incidencia anuales
de leucemias agudas pediatricas para el
periodo 2008 — 2010. Se encontr6 de
manera global que los casos de leucemia
se incrementaron en 2009 con 24 casos
que corresponden a wuna tasa de
incidencia anual de 426 por ¢/100.000.
En relacion el tipo de leucemias, en este
mismo afo se presentaron 23 casos que
es una de tasa de 408 por ¢/100.000
hab. Por otra parte, para las leucemias
agudas mieloides, en el afio 2010 se
observd el mayor numero de casos (3)
que corresponde a una tasa de incidencia
de 68 por ¢/100.000 hab. (Gréfica 1y
Tabla 2). Y una incidencia ajustada por
sexo para el sexo femenino el afio 2008
de 142,8 por ¢/100.000 hab (8 casos) en
el afio 2009 160 por ¢/100.000 hab (9
casos) y en el afo 2010 135,3 por
¢/100.000 hab (6 casos). En el sexo
masculino 160,7 por ¢/100.000 hab (8
casos) en el afio 2008, 266,7 por
¢/100.000 hab (15 casos) en el afio 2009
y en al afio 2010 112,8 por ¢/100.000
hab (5 casos)

Gréfica 2. Tasa de Incidencia Anual
Global de Leucemia Agudas Pediatricas
¢/100.000 Habitantes.

30
25 426
20 m Casos de
303 Leucemia
15 cada
248 100.000
10 4 Hab.
5 _
0 .
Ano Ano Ano
2008 2009 2010

68

La incidencia de complicaciones fue de 35
casos (67,3%). Las principales fueron
infecciones en 23 casos (65,7%),
hemorragias en 4 (11,4%) y otras en 8
(22,9%). En el seguimiento de la cohorte
de estudio se encontré que el 7,69% de
los pacientes abandonaron el tratamiento
y el 11,53% aplazaron el tratamiento en
alguna fase del protocolo, 4 casos debido
a que la EPS a la cual esta afiliado no hizo
entrega oportuna del medicamento y 2 de
ellos por motivos econémicos. Dentro del
grupo de otras complicaciones una de las
mas frecuentes que encontramos fue la
mucositis con un 15,3% (8 pacientes), una
complicacién infecciosa grave en los
pacientes con leucemia aguda fue la
sepsis aunque no se presentd con mucha
frecuencia, sélo en 3 pacientes (5,76%), y
2 de ellos en la etapa de induccion (Tabla
3).



Tabla 2. Tasa de Incidencia Anual de
Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) vy

Mieloide  Aguda (LMA)

¢/100.000 Habitantes

Leucemia

7

(Poblacion Hospital Infantil “Los Angeles”

2008-2010: 15.656)
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Tabla 5. Complicaciones en el tratamiento de Leucemias Agudas Pediatricas en 37 pacientes del Hospital Infantil “Los
Angeles” de 2008 a 2010, seguin Protocolo Berlin-Frankfurt-Miinich 95.

C| E | S| Dia | Prefase Fase | Fase Il Fase Il Fase lll Fase lll Mantenimiento Mantenimiento Il Supervivencia Observaciones
al|d]|e| gnd | (Seman Inducci Intensifi | Consolidaci Protocolo Protocolo | (41a104
s | a| x| stic a0) 6n cacion on A 1B (36 a 40 Semanas)
o|ld]o 0 1ab (6alo (11a18 (19a23 (24 a 35 Semana)
Semana | Semana Semana) Semana) Semana)
) )
N| 4| M| LLA Infeccios Infecciosa: Infecciosa: Infecciosa: \%
o] a: “EDA’(16) "EDA”(40) "EDA”(69)
. “colitis”(
1 4)
N| 5| F]| LLA Otra: Infeccios Infecciosa: Infecciosa: "otitis \%
o] "hipopla a: “neumonia” media”(86)
. sia de “candidi (12). Otra:
2 médula | asis” (7) “toxicidad
6sea’(b) hepatica”(15
N| 2| F]| LLA Otra: Otra: \%
o] “intolerancia “mucositis”(3
. a 3)
3 medicament
0’(14)

N|3|M]| LLA Infecciosa: Infecciosa: \%
o] "EDA”(20) “ascaris”(65).0tra:
. “S. Cushing”(56),
4 "depresion”(66)
N| 6| F| LLA Otra:"ma \% Abandono:
o] sa “cambio domicilio”
. mediasti
5 nal” (6)
N| 8| M| LLA Infeccios Infecciosa: Otra: \%
o] a “artritis "mucositis”(82)
. “Hepa. séptica”(20)
6 B”(6)
N| 4|M]| LLA Infecciosa: \Y
(o] "herpes
. zoster”(24).
7 Otra:

"depresion’(

26)
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N LM Hemorrd | Infeccios Infecciosa:
o] A gica: a: “neumonia”(
. “epistaxi | "EDA”(6) | 11),"sepsis’(
8 s”(5) . 13)
Hemorra
gica:
“epistaxi
s”(9).
Otra:
“mucosit
is”(6)
N LLA Otra: Hemorragica Abandono: "$”
o] “anemia” :
. 3). “epistaxis”(1
9 Infeccios 2).
a: Infecciosa:”
"EDA”(4) EDA”(16)
N LM Hemorra
o] A gica:"eq
. uimosis”
1 3)
0
N LLA Infecciosa:
o] “neumonia”,”
. otitis
1 media”(24)
1
N LLA Infeccios Otra:
o] a “mucosit
. “EDA”,’a is”(4)
1 rtritis
2 séptica”(
4)
N LLA S. lisis Otra: “hipoplasia
o tumoral( de médula
. 2) 6sea’(72)
1 Otra:”IR
3 A’ (5)
N LLA Infeccios
0 a
. "neumon
1 ia”(3)
4
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N LLA Infecciosa:
(o] “rinofaringitis
. viral’(13)
1
5
N LLA | Hemorra Otra:"mucosi Abandono: "no
o] gica: tis”(26) causa”
. “epistaxi
1 s”
6
N LLA Infeccios Abandono: "no
(o] a: “ofitis causa”
. media”,”
1 Hepa.
7 B”(4)
N LLA | Infeccios Otra:"depresion”(6 Aplazamiento:
0 a: 6), “deterioro "EPS”
. “bactere neuroloégico”(71)
1 mia”
8
N LLA | S.lisis Aplazamiento”$”
(o] tumoral
1
9
N LLA Infeccios Aplazamiento:
0 a "EPS”
. “neumon
2 ia”,”sep
0 sis”(5)
N LLA Otra: Otra: Otra:
o] “intolera | "mucositis”(1 “IRA”(33)
. ncia al 1)
2 medica
1 mento”(
7
N LLA Infecciosa: Aplazamiento:
0 “otitis "EPS”
. media”(36),
2 “rinofaringitis
2 viral’(40)
N LLA Hemorragica
0 ’equimosis”
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(33)

2
3
N LLA Otra: Infecciosa:
o] “intolerancia ”herpes zoster”
. a (90)
2 medicament
4 o”,
"mucositis”(1
7

N LLA Hemorra Aplazamiento: "$”
(o] gica:
. “epistaxi
2 s”(8)
5
N LLA Otra: Infeccios Infecciosa: Infecciosa: Aplazamiento:
o] “hipopla | a: “otitis | “rinofaringitis “neumonia”(57) "EPS”
. sia de media”. viral” (24)
2 médula Otra:
6 6sea”’(2) | “mucosit

is”(6)
N LLA | Infeccios Hemorragica Hemorréagica:
(o] a : “epistaxis”(58y70)
. (colitis) "epistaxis”(4
2 0)
7
N LLA Infeccios Otra: Infecciosa:
o a: "HTA”(23) “rinofaringitis
. "sepsis” viral’(53,69,77)
2 1)
8
N LLA Infeccios Otra:
(o] a: “hipopla
. “colitis”( sia de
2 2) médula’(
9 7)
N LLA Infeccios
0 a:
. “neumon
3 ia”(6)
0
N LLA Infeccios
0 a:
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Infecciosa:
"artritis
séptica”(22)

Otra:
“mucositis”(2
5)
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Durante la cohorte de estudio de forma Tabla 5. Numero Total de Complicaciones
global se encontré6 que el sexo masculino en el tratamiento de Leucemias Agudas
presentd complicaciones en 29 casos Pediatricas segun fase de tratamiento.

(55,8%) siendo la infecciosa la mas
frecuente con 14 casos (60,9%). En cuanto
a la edad, el grupo etario de 0 a 6 afos

present6 24 casos (46,2%), con una mayor — - N~ o © o
incidencia de casos de infeccion con 14 NP SR e =
(60,9%). El grupo de 7 a 15 afios tenian otro E
tipo de complicacion con 16 casos (64%). =
De acuerdo al niumero de complicaciones L+ 3222w 2R
en cada fase de tratamiento, el mayor
namero fue de orden infeccioso, y se - N e
presentaron en la etapa de Induccion con 8 bl B Y I SR | S
casos (22,8%). Sin embargo, las “
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El Riesgo Relativo (RR) en relacion
con las complicaciones mas
frecuentes y mortalidad en las LAP
fue de 2,06 IC al 95%: 0,26-16,65
(p>0,05) para infecciones y de 1,93
con IC al 95%: 0,28-13,32 (p>0,05)
para hemorragicas.

En relacion con los niveles de
supervivencia, el nivel global fue de
90,4% y fue mayor para LLA (93,6%)
mientras que para la LMA fue solo del
60%(Tabla 6 y Gréfica 3). Al relacionar el
nivel de supervivencia global con la
presencia de complicacion se observo
una disminucibn en este nivel de
supervivencia de un 4,7%. El nivel de
supervivencia de los pacientes que se
complicaron fue de 85,7% mientras que
en los pacientes que no se complicaron
fue del 100%, con una diferencial
del4,3%. La  supervivencia  para
pacientes con diagnéstico de leucemia
mieloide aguda que  presentaron
complicaciones durante el tratamiento es
de 0% y el limite de estancia en
tratamiento es de aproximadamente 60
semanas (Tabla 5-6 y Grafica 3-4).

Tabla 6. Nivel de Supervivencia por tipo
de diagnostico (Kaplan-Meier)

Censurado

Tipode | N°Total | N°de [ o m
LAP Eventos

LLA 47 3 44 936

LMA 5 2 3 60,0

Global | 52 5 47 904

Gréfica 3. Niveles de Supervivencia
global para LAP.

Funciones de supervivencia
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Tabla 6. Nivel de Supervivencia por tipo
de diagndéstico y complicaciones.

Complicacion| Tipo N° | N°de Censurado
LAP | total |eventos T Porcentaje
Si LLA 33 3 30 909
LMA 2 2 0 0,0
Global | 35 5 30 85,7
No LLA 14 0 14 100,0
LMA 3 0 3 1000
Global | 17 0 17 100,0
Global Global | 52 5 47 %04




Gréfica 4. Niveles de Supervivencia
segun LAP y presencia de complicacion.
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Discusion

Las leucemias agudas son un tipo de
cancer de médula Osea que afectan
principalmente a menores de 15 afios en
nuestro medio, se caracterizan por tener
un curso rapido entre el tiempo de inicio
de la enfermedad y el momento del
diagnostico. La leucemia es el cancer mas
comun en nifios (0-14 afos), lo que
representa un tercio de todas las
neoplasias malignas. Las tasas de
incidencia aumentan a un maximo
alrededor de los 3-4 afios y luego declive.
Unos 400 niflos son diagnosticados en
Inglaterra y Gales cada afio, y cerca de
100 mueren por esta causa. Cuatro de
cada cinco casos de leucemia en los
nifios son LLA, y el resto de casi todos
con leucemia mieloide aguda (LMA)?2,

En nuestro estudio se encontré una
relacion de leucemia linfoide aguda de 9 a
1 con respecto a la leucemia mieloide
aguda, lo cual equivale a 47 casos de LLA
(90.4%) y 5 casos de LMA (9.6%) esta
diferencia tan marcada puede explicarse

debido a un aumento de la incidencia de
LLA en las ultimas décadas tal como lo
demuestran estudios realizados en
Europa, donde la incidencia de leucemia
linfoide infantil (LLA) aumenté
significativamente en un promedio de
1,4% por afio durante 1970-1999%. La
LLA el presente estudio, es mas frecuente
a los 5 afos con un 17,0% similar a lo
observado por Pérez-Saldivar et al., en
2011 en un estudio previo en la Ciudad de
México, donde los picos de incidencia de
LLA fueron en edades de 1 a 4 afios?*. En
este estudio la raz6n hombre: mujer para
LLA fue 1,35:1, levemente superior a la
observada por Miuller et al., en nifios de
Hungria de 1,27:1.

En este estudio se encontr6 que la
leucemia linfoide aguda es mas frecuente
en hombres que en mujeres con un
13.4%, mientras que la leucemia mieloide
aguda es casi similar en hombres que en
mujeres (con una variaciéon de 2% una
respecto a la otra), literatura internacional
reporta datos de incidencia respectivos a
los encontrados en nuestra investigacion
como La incidencia de LLA en nifios
menores de 15 afios de edad fue
consistentemente mayor entre los
hombres (aproximadamente 20%) en
relacién con las mujeres®, sin embargo, la
incidencia de la LMA fue similar tanto para
hombres como para las mujeres de todas
las edades?.

Los meses en los cuales ingresaron mas
pacientes fueron febrero, julio 'y
septiembre con un 13,5%, 15,4% vy 17.3 %
respectivamente  puede haber una
asociacion con cambios climéticos y de
ambiente las cuales estan asociadas a
diferentes infecciones virales que al
parecer desencadenan esta enfermedad,
como lo demuestran estudios realizados



en los Estados Unidos, donde se encontré
variaciones estacionales estadisticamente
significativas en la el diagnéstico de
tumores malignos incluyendo varios LLA,
En este sentido, Harris et al.?’, en 1984
compararon la temporada riesgo de la
LLA infantil en los casos diagnosticados
en este pais, en el norte (superior a 40°
de latitud), incluyendo Seattle, Nebraska,
lowa, Detroit y Connecticut con los casos
diagnosticados en el sur de Estados
Unidos (menos de 40° de latitud),
incluyendo San Francisco, Utah, Nuevo
México y Atlanta. Encontraron patrones
trimodales mas complejos, con picos
estacionales en Abril, Agosto y Diciembre
para el norte del total de los casos, y los
picos de temporada en Febrero, Julio y
Octubre para localidades del sur. Los
autores sugieren que estos picos podrian
coincidir con elevaciones estacionales en
la aparicibn de alergias y procesos
infecciosos, incluyendo una mayor
frecuencia de &rboles y la hierba polen en
la primavera y la influenza en el invierno?.

La incidencia de complicaciones que
encontramos fue de 35 casos (67,3%).
Las principales fueron infecciosas en 23
casos (65,7%), de éstas el 22,8% se
presentaron en la fase de induccién, como
lo encontré Tang et al.?°, en Japdén en
2009, en el cual el 27,2% de las
complicaciones infecciosas se observaron
en esta etapa. La sepsis una complicacion
grave pero no frecuente se presentd en
nuestro estudio en 5,76% y en su mayoria
durante la fase de induccién, de forma
similar (5.6%) en el estudio realizado por
Imaizumi et al.®°, en Japén en 2011, sin
embargo, la mayoria de casos fue en la
fase de consolidacion. Al parecer este
cambio se presentd debido a que en
Japdén se utilizan dosis mas altas de
antineoplasicos durante la fase de

consolidacion mientras que en el Hospital
Infantil Los Angeles las dosis son mayores
en la fase de induccién, lo cual predispone
a que se presente este tipo de
complicacién por depresion del sistema
inmunolégico. Las complicaciones
hemorragicas fueron las mas frecuentes
después de las infecciosas (11,4%),
porcentaje levemente inferior a lo
encontrado por Kim et al. 3, en Korea en
2006 en donde la frecuencia de estas fue
del 18,9% con los protocolos de BFM90 y
95. El nivel de supervivencia libre del
evento a las 120 semanas obtenido para
los pacientes con LLA mediante el método
de Kaplan-Meier en nuestro estudio fue de
93,6% y para LMA fue 60%.

Conclusiones

Se encontré una mayor frecuencia en la
aparicion de leucemia en dos picos 5y 9
afios. Las leucemias agudas fueron
mayores en el sexo masculino, cuya razén
de masculinidad para Leucemia Linfoide
Aguda fue 1,35:1 y la de feminidad para
las Leucemias Mieloides Agudas fue de
1,5:1.

En relacion con el estrato socio
econdmico, el 1y 2 fueron en los que mas
se presento la enfermedad.

Se encontr6 de manera global que los
casos de leucemia alcanzaron una
incidencia de 332 casos por ¢/100.000 h.

Las principales complicaciones fueron
infecciosas y hemorragicas.

La fase que presenté un mayor niumero de
complicaciones fue la induccion siendo
mas frecuentas las infecciosas, las
complicaciones hemorragicas se
observaron con mayor frecuencia durante
la fase de Intensificacion.



El  riesgo de mortalidad por
complicaciones infecciosas es 2,06 veces
mayor y el riesgo de mortalidad por
complicaciones hemorragicas es 1,93
veces mayor que en los pacientes que no
presentaron estas complicaciones.

En relacibn con los niveles de
supervivencia, el nivel global fue de 90,4%
y fue mayor para LLA (93,6%) mientras
que para la LMA fue solo del 60%.

El nivel de supervivencia global con la

presencia de complicacion se disminuye
enun 4,7%
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