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“El cancer no es una sentencia de muerte, es una sentencia de vida que te

empuja a vivir”.
Resumen:

El presente trabajo tiene como objetivo general caracterizar a los distintos tipos
de leucemia desde el punto de vista epidemiologico a nivel mundial y nacional.
Se realiz6 una revision de la literatura internacional y nacional de los articulos
publicados sobre cancer en sangre, seleccionando aquellos que trataran los
aspectos epidemiolégicos de tiempo, lugar y persona, analizandose tanto la
incidencia como la mortalidad por céncer. Segun los datos del Registro
Nacional de Cancer de Cuba, la leucemia comprende de 37 a 38 % de las
neoplasias en la nifiez. Anualmente se diagnostican entre 3 y 4 nuevos
afectados por cada 100 000 niflos en EE. UU, cifra similar a la notificada en
Cuba durante los ultimos afos.La leucemia se define como la enfermedad de
los 6rganos productores de la sangre que se caracteriza por la proliferacion
excesiva de leucocitos o glébulos blancos en la sangre y en la médula ésea.
Este proceso es el responsable de las manifestaciones locales y sistémicas del
tumor deteriorando rapidamente las condiciones clinicas de los pacientes, con
un gran impacto a nivel de morbilidad y mortalidad. El intervalo entre el inicio de
los sintomas vy la realizacion del diagndstico es de tres meses. La mayoria de
los pacientes manifiestan afectacion de su estado general, la fiebre y las
manifestaciones hemorragicas son los sintomas mas frecuentes. Presentan
ademas aumento del lactato sérico, hipoglicemia, hipoxemia en gases
arteriales, aumento de LDH. En el hemograma en el 80% de los casos se
presenta anemia, y aproximadamente el 60% de los pacientes presentan

leucocitosis. Solo en el 10% de los casos no hay blastos en sangre periférica.



Si se presenta CID, hay disminucion del fibrinbgeno, dimero D positivo,

disminucién en la tasa de protrombina.
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Introduccidn:

El cancer, uno de los padecimientos mas temidos a través de los afios, mas
gue una estadistica, hoy dia es una realidad. Se trata de una enfermedad
cronica y silenciosa que amenaza la vida, a la vez que simboliza lo
desconocido y lo peligroso, el dolor y la culpa, la ansiedad y el caos; pero
puede prevenirse y, al ser diagnosticada oportunamente puede controlarse. Los
nifios no estan exentos de padecerla desde edades tempranas, con mayor
incidencia en el tejido hematopoyético con las leucemias. !

Cabe decir que las leucemias se definen como un grupo de enfermedades
malignas que presentan anomalias genéticas en una célula hematopoyética y
ocasionan una proliferacion clonal no reglamentada de las células. Esto da
lugar a un grupo heterogéneo de afecciones que se caracterizan por la
infiltracion de células neoplasicas del sistema hematopoyético a la médula
0sea, a la sangre y a otros tejidos. Estas se clasifican de acuerdo con su
evolucion en aguda y cronica y segun la poblacion celular afectada en
linfoblastica, mieloblastica y bifenotipica.?

El tratamiento mas antiguo y primario para la leucemia era el arsénico. En el
siglo 18, Thomas Fowler cred una solucibn que comprende el trioxido de
arsénico y bicarbonato de potasio, y lo llamé solucién de Fowler. Sin embargo,
en el siglo 20, el arsénico se sustituye por la terapia de radiacion. Se encontré
gque la terapia de radiacion era muy beneficiosa en la curacion de la leucemia.
Fue sélo después de la Segunda Guerra Mundial que la quimioterapia entrd
como un tratamiento para la leucemia. Ademas, en la década de 1940
aparecieron mas y mas nuevos tratamientos, tales como aminopterina, 6-
mercaptopurina, 6-mercaptopurina. Ademas, en 1970 se confirmé que la
leucemia puede ser curada, y por los afios 1980 y 1990 los pacientes fueron
curados en torno al 70%. Esto aument6 las esperanzas de todos los pacientes
en todo el mundo. La gente ha estado luchando contra el cancer durante
mucho tiempo, con la diferencia de que no sabian los detalles acerca de
aquello con lo que estaban luchando. El descubrimiento del ADN ha ayudado a
comprender los mecanismos detallados del cancer y las razones por las que se
producen. El analisis genético, como se esperaba, ha abierto nuevas puertas
hacia los tratamientos y la cura de la leucemia, y lo seguird haciendo en el



futuro. La translocacion cromosomica es uno de los mecanismos esenciales en
el desarrollo de un tumor, y es muy comin en ambos tipos de leucemia. 3
Desde el punto de vista clinico puede aparecer adenopatia, aumento de higado
y bazo, dolores 6seos, fiebre de causa no explicada, infecciones debido a la
reduccion de los leucocitos normales, encargados de combatirlas, y palidez
cutaneomucosa por anemia aguda (atribuible a la disminucion de hematies) y a
manifestaciones hemorragicas debido a la falta de plaquetas.*

A escala mundial se diagnostican cada afio aproximadamente 12,7 millones de
personas con cancer y se prevé que para el 2030 esta cifra se eleve a 21,3
millones, con un mayor impacto en las poblaciones de menores recursos.
Aunque la incidencia general del cancer es menor en América Latina que en
Europa o los Estados Unidos de Ameérica, la mortalidad sigue siendo mayor.
Ante sintomas inexplicables se debe realizar una anamnesis completa y una
exploracién fisica concienzuda que debe incluir el abdomen, la busqueda de
adenopatias y un examen minucioso de la piel.®

Por otra parte, constituyen los tumores malignos mas frecuentes en la infancia
y representan el 41 % de todas las neoplasias malignas en nifios menores de
15 afios. En la poblacion infantil los tipos de leucemia mas comunes son la
linfoide aguda (LLA) y la mieloide aguda (LMA). La primera esta presente en 75
% de los casos y representa 23 % de los diagndsticos de cancer en nifios; en
tanto, las crénicas son menos frecuentes, particularmente la leucemia mieloide
cronica (LMC), cuya prevalencia es superior en adolescentes (de 3-4 %), pero
con mayor incidencia entre los 2-5 afios de edad. ®

En los EE.UU. la incidencia de cancer en la infancia asciende a 137 por millon
en la poblacion de piel blanca y a 121 por millon en los de piel negra; mientras
gue en Inglaterra y en Francia a 109 y 137 por millén, respectivamente. En
paises en vias de desarrollo, incluyendo los latinoamericanos, se han notificado
tasas de 45 por millén, que hace pensar en un importante subregistro, dada la
carencia de accesibilidad a centros hospitalarios especializados, al uso de
tratamientos empiricos tradicionales y al escaso desarrollo de los sistemas de
registro institucionales y poblacionales. De acuerdo con datos de la
Organizacion Panamericana de la Salud, en la regién de las Américas se
registran cada afio 27 000 nifios con cancer y cerca de 10 000 defunciones en

el mismo periodo, con mayor nimero en Latinoamérica y el Caribe.’



Durante la dltima década, en los 7 centros especializados de Cuba se
diagnosticaron 806 nifios con leucemia, donde predomin6é la LLA (70 %);
mientras que el promedio anual es de 80 casos en el pais y 9 en Santiago de
Cuba. El Servicio Regional de Hematologia donde se atiende a los nifios de las
provincias orientales es el segundo en cuanto al nimero de pacientes a nivel
nacional, después del Instituto de Hematologia, con un total de 172, que
representan mas de 20 % del total en Cuba.®

El paciente debe ser referido a un centro especializado autorizado para el
tratamiento de leucemias agudas, que disponga de especialistas hematdlogos
y enfermeras oncolégicas, técnicos paramédicos capacitados, coordinacion
expedita (24 horas) con unidades de apoyo: como Banco de Sangre,
laboratorio clinico basico, de tratamiento intensivo y especialidades médicas
(infectologia,  neurologia de llamada), unidades de  aislamiento
hematoncoldgico, coordinacién diurna con nutricionista, psicologo, kinesiologo,
Unidad centralizada de preparacion de drogas antioneoplasicas para

quimioterapia, y otras especialidades médicas.®

Objetivo general:

- Describir la leucemia desde el punto de vista Clinico- epidemioldgico, y

las pruebas diagnosticas que se realizan.

Objetivos especificos:

- Identificar aspectos relacionados con los distintos tipos, tanto a nivel mundial

como nacional, asi como los sintomas que esta presenta.

-Profundizar en el conocimiento cientifico Util en la practica médica que admita

mejores abordajes clinicos y diagndsticos en pacientes con esta enfermedad.
- Actualizar la informacién sobre morbilidad y mortalidad por leucemias.



Desarrollo:

La leucemia se caracteriza por tener una proliferacion clonal, auténoma y
anormal de las células que dan origen al resto de las células normales de la
sangre (comportamiento tumoral en general). Esto implica que una célula
temprana sufre un cambio genético que hara que se produzca sin control una
clona anormal de si misma. Las células anormales se multiplican en imagen y
semejanza de ellas mismas, por lo que ocupan paulatinamente el espacio de la
medula O6sea normal y provocan anemia progresiva, sangrado anormal y
predisposicion a las infecciones. Cuando las células anormales invaden otros
tejidos, se producira falla del funcionamiento del 6rgano que se ocupa, por
ejemplo, la infiltracién al sistema nervioso central que ocurre en la leucemia
aguda linfoblastica se podria manifestar con cefalea, crisis convulsivas,

alteraciones motoras focalizadas, aumento de la presién intracraneana.*°

+ Manifestaciones clinicas



El cuadro clinico es diverso y dependera del tipo de leucemia: aguda o cronica,
sin embargo, para las 2 existen manifestaciones clinicas inespecificas (que
ocurren en cualquier enfermedad)?!:

* Fatiga

 Sudoracion nocturna

* Fiebre

* Dolor 6seo

* Disnea

* Hematomas

» Sangrado facil de mas de 1 sitio (encias, nasal, metrorragia)

* Infecciones recurrentes

 Pérdida de peso

* Dolor abdominal

» Esplenomegalia

Existen subtipos como la leucemia promielocitica aguda y la monocitica aguda
que puede generar coagulacion intravascular diseminada. En las formas con
mayor leucostasis, puede haber fendmenos vasculares, por ejemplo, a nivel del
sistema nervioso central, donde puede haber episodios isquémicos u
hemorragicos. Por ejemplo, a nivel pulmonar se presentan insuficiencia
respiratoria por este fendbmeno. También puede haber tumores sélidos
constituidos por blastos, como cloromas, sarcomas mieloides, o sarcomas
granulocitica.*?

Las leucemias crénicas son de curso indolente y hasta un 50% de los casos se
descubren en una revision clinica de rutina o de laboratorio en voluntarios que
se consideran sanos y acuden a donar sangre, sin embargo, conforme
progresa la enfermedad, se presentan las manifestaciones inespecificas, pero
ahora son especificas.!®

En las formas agudas, las manifestaciones especificas se derivan de la
deficiencia de alguna de las lineas celulares:

1. Eritrocitos: sindrome anémico cuya intensidad dependera del grado de
hipoxemia sin importar el grado de anemia. Disnea de medianos esfuerzos

hasta la ortoprea.



2. Plaguetas: petequias, equimosis en extremidades, y en casos mas graves
generalizados, hemorragia seca y humeda con epistaxis, gingivorragia,
hematuria, melena o hematoquesia.

3. Leucocitos: fiebre, diaforesis, infecciones localizadas hasta una franca
septicemia (bacterias u hongos). Ocurren con neutropenia menor a 250
neutréfilos/mma3 totales.

Sindrome infiltrativo: se refiere a la implantacion anémala en cualquier tejido,

aunque lo frecuente es:

1. Hepatomegalia o esplenomegalia: en 1/3 de los pacientes.

2. Adenomegalia: en el 25% de los pacientes (local o generalizada).
3. Cutis leucémica.

4. Dolor 6seo por expansion de la médula osea.

5. Tejidos blandos (sarcoma granulocitico).

6. Testicular.

7. SNC.

8

. Encias y cualquier sitio.

Trastornos metabdlicos: resultan de la hiperproduccion anormal de células
malignas y el aumento de apoptosis.'4

1. Acidosis.

2. Aumento de la deshidrogenasa lactica (DHL).

3. Hiperkalemia.

4. Hiperuricemia.

5. Aumento de la 2 microglobulina.

Las alteraciones del laboratorio que obligan a una revision especial incluye:

1. Anemia (cualquier grado).

2. Leucopenia o leucocitosis (predominio de una linea celular).

3. Trombocitopenia.

4. Combinaciones: bicitopenia o pancitopenia.

Se debe tener especial cuidado cuando el laboratorio reporta la presencia de
leucocitos o linfocitos atipicos (pueden ser blastos leucémicos). Es

recomendable solicitar la revision de un experto.



El aspirado de médula Osea es indispensable para en el diagndstico y se
requiere de un 20% de blastos para establecer el criterio de leucemia aguda en
cualquiera de sus variedades.

En el mismo procedimiento se deberan obtener muestras para la clasificacién
final del padecimiento y solicitar cariotipo e inmunofenotipo, ya que actualmente
el criterio citomorfolégico es de vital importancia, pero ya no es suficiente.®

El tratamiento esta dirigido hacia 2 aspectos importantes: el primero de ellos es
el especifico antileucémico y se basa en el uso de medicamentos de origen
quimico que se les conoce con el nombre de quimioterapia, cuyo principal
objetivo es erradicar, es decir, eliminar a todas las células leucémicas del
organismo. El segundo aspecto del tratamiento es el apoyo para las
complicaciones que por lo general presentan los pacientes en su ingreso como
son:

1. Anemia.

2. Hemorragia anormal.

3. Infecciones pulmonares y generalizadas, entre otras.

4. Cualquier otra complicacién adyacente que el paciente pueda tener (co-
morbilidad), como padecimientos preexistentes, por ejemplo, diabetes,
hipertension, cardiopatias y otras enfermedades frecuentes entre los pacientes
que sufren de leucemia. Por lo anterior, es muy importante tener en cuenta que
el tratamiento en contra de la leucemia es multidisciplinario, que implica la
participacion de otros especialistas como apoyo al hematdlogo.

El tratamiento antileucémico también sera diferente para los distintos tipos de
leucemia y para las formas agudas.

Se divide en 3 fases:

* Induccion de la remision

+ Consolidacion

* Mantenimiento

La curacion del padecimiento dependera de la eliminacion de todas las células
malignas existentes en el paciente. En general, algunas de las leucemias
pueden ser susceptibles a la curacion con la quimioterapia solamente, pero hoy
dia se debe dar mucha importancia a los llamados factores prondsticos que se
basan en modelos matematicos que permiten ubicar a los pacientes en el

grado de prondstico que tienen e incluyen:



* El tipo de leucemia
* La alteracién molecular inicial y su persistencia a pesar del tratamiento o su
erradicacion
* La Edad
* La Quimioterapia
* Terapia de apoyo
* Trasplante de médula 6sea (MO)

+ Epidemiologia
A nivel mundial la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) constituye el 15 a 20%
de las leucemias agudas del adulto. De acuerdo a la literatura universal con
protocolos prolongados e intensivos de quimioterapia se pueden alcanzar tasas
de remision de hasta un 60 a 80%, pero Unicamente sobrevidas libres de
enfermedad a largo plazo de alrededor del 40%, dependiendo de los factores
pronosticos clinicos, inmunolégicos y citogenéticos que caractericen a los
pacientes, y de acuerdo a la posibilidad de realizarse 0 no un transplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH).1¢
La incidencia mundial es de 100 a 150 casos x 10(6) nifios/afio. La incidencia
especifica varia de acuerdo al tipo cancer, el pais o regién que se estudie. El
patrén latinoamericano de neoplasias lo constituyen las leucemias, los linfomas
y los tumores del sistema nervioso central (TSNC); en el norteamericano y
europeo los TSNC ocupan el segundo lugar; y en el africano predominan los
linfomas. La incidencia es mayor en los menores de 5 afios en el medio urbano
y existe un incremento de 1% anual de canceres en los nifios de Estados
Unidos de América. La mortalidad por cancer en nifios ha disminuido de forma
importante principalmente en los paises desarrollados, como Estados Unidos e
Inglaterra; en los subdesarrollados permanece estable o hay una leve
disminucion. La incidencia es mayor en paises desarrollados; sin embargo, en
los paises subdesarrollados puede estar subestimada. Adn hay muchos datos
gue se desconocen sobre la epidemiologia del cancer en el nifio, por lo que son

necesarios mas estudios.17

En Cuba las provincias con mayor frecuencia anual de nuevos diagnosticos de
leucemias agudas fueron La Habana 4% seguido Holguin %7 y Santiago de
Cuba @13 (Tabla 1).



Tabla 1, Promedio anual de leucemias agudas y tasas de incidencia por

provincias

Provincias Leucemias Tasas x 100 000
Pinar de Rio 7,4 3,6
Mayabeque 3,1 3,0
Artemisa 2,4 1,4
La Habana 14,3 2,4
Matanzas 6,8 3,2
Cienfuegos 2,4 2,1
Villa Clara 7,0 3,2
Sancti Spiritus 3,6 2,7
Ciego de Avila 3,6 3,0
Camaguey 6,5 2,9
Las Tunas 4,9 2,7
Holguin 11,7 3,6
Granma 6,9 2,4
Santiago de Cuba 11,3 3,3
Guantanamo 6,8 3,3
Isla de la Juventud 1,3 52
Cuba 79,9 2,9

Los hospitales que tuvieron mayor promedio anual de enfermos tratados fueron
el Instituto de Hematologia e Inmunologia (21,2), el Pediatrico “Infantil Sur”
(16,3) y el Pediatrico “José Luis Miranda” ¢

Por ser la LPM una LMA diferenciada en cuanto al prondstico y tratamiento, se
realizd un andlisis por separado de ambas. El 75 % de las LPM y 63 % en las
LMA no promielociticas alcanzaron la remision completa. De los 68 pacientes
diagnosticados con LPM, de los cuales 24 (35,3 %) se encontraban fallecidos
en el momento del estudio, la mayoria de los enfermos murieron en la
induccion (11) o antes de iniciado el tratamiento (siete), solo cuatro por
progresion de la enfermedad. La frecuencia de recaidas de la enfermedad fue
de 27,3% enlas LLA, 13,7 % en la LPM y 45 % en las LMA no promielociticas.




La sobrevida global a los 60 meses de seguimiento fue de 89 % en los nifios
con LLA, 64 % en la LPM y de 38 % en la LANL no promielocitica, y la
probabilidad de supervivencia libre de evento fue de 63 %, 62 %, y 36 %
respectivamente

Predominé el sexo masculino similar a lo comunicado en otros estudios. El
promedio de edad al diagnéstico coincidié con lo descrito en otros trabajos. El
mayor nimero de casos nuevos en La Habana, Holguin y Santiago de Cuba
puede estar relacionado con existe una mayor proporcion de poblacion infantil
en estas provincias, segun datos del Censo de la poblacion cubana del 2012,
con tasas de incidencia adecuadas, comparables con lo referido
internacionalmente y la media nacional. Solo en el municipio especial de la Isla
de la Juventud se observO una tasa superior, no encontramos una explicacion
clara de este hallazgo, pero pudiera estar relacionado con la escasa poblacion
general en esta region del pais.

La mayor frecuencia de casos tratados en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia, Pediatrico “Infantil Sur”, Pediatrico “José Luis Miranda”, se explica
por ser los servicios con mayor capacidad de camas en Cuba y su amplia
cobertura territorial.

El porciento de remisibn completa en la LMA no promielocitica fue similar a los
resultados de otros estudios, pero fue inferior a lo esperado en la LPM, lo cual
se correspondié con una alta mortalidad al diagndstico de la enfermedad o
durante el tratamiento de induccion a la remision completa, secundaria a la alta
frecuencia de eventos graves en estos nifios. Por esta razdn es muy importante
el control y seguimiento permanente de estos enfermos durante el tratamiento
de induccion, para realizar el diagnéstico precoz de las complicaciones y
comenzar inmediatamente su tratamiento.

Para las probabilidades de supervivencia global y libre de eventos hubo
diferencias estadisticas significativas entre los tipos de leucemias estudiadas,
como se describen en otros estudios. Las dos sobrevidas fueron ligeramente
inferiores a lo que se comunica en la literatura sobre paises desarrollados, pero
superior a las alcanzadas en paises en vias de desarrollo. Lo cual se explica
por no tener siempre la disponibilidad de todas las medidas de soporte para el
tratamiento y la posibilidad de hacer el TCPH en los pacientes con criterios

para su realizacion.



Las tasas de incidencia fueron de 2,9 x 100 000 nifios. EI 95 % fueron
leucemias agudas (70,6 % linfoides), con el 34,9 % de leucemia promielociticas
(LPM) en las LMA. Predomin6 el sexo masculino y la edad promedio al
diagndstico fue de 7,1 afos. El porcentaje de remisiébn completa en las LLA fue
de 91 % y en las LMA, de 66,7 %. La frecuencia de recaidas de la enfermedad
fue de 25,1 % en las LLA, 13,7 % en las LPM y 45 % en las otras mieloides. La
sobrevida global y libre de eventos fue de 89 % y 63 % en los nifios con LLA,
64 % y 62 % en la LPM, 38 % y 36 % en la LMA no promielocitica,

respectivamente.

+ Diagnostico:
La sospecha de una leucemia aguda implica la realizacion de una anamnesis y
exploracion completas, ademas de pruebas complementarias que confirmen y
enfoquen el diagnéstico para prevenir complicaciones e iniciar el tratamiento
con la maxima celeridad posible.
Anamnesis:
Se debe interrogar sobre los signos y sintomas presentes, el tiempo de
evolucién de estos, los contactos previos con animales, enfermedades previas
0 concomitantes, asi como tratamientos recientes y actuales. Enfocar las
preguntas acerca del sindrome constitucional (astenia, pérdida de peso, etc.)
nos puede dar datos sobre la enfermedad maligna. También es importante
conocer los antecedentes familiares y personales sobre todo aquellos
relacionados con enfermedades oncoldgicas y genéticas (sindrome de Down,
anemia de Fanconi, inmunodeficiencias congénitas, neurofibromatosis,
enfermedades autoinmunes...).
Exploracién fisica:
La exploracion fisica debe ser completa y por aparatos. La medida y
descripcion de tumoracion y megalias es importante. No hay que olvidar la
exploracion de las adenopatias, las encias y los genitales, asi como la
exploracion neurologica. Se debe realizar una somatometria completa con el
calculo de la superficie corporal y el IMC y una valoracion nutricional con
percentiles al inicio del diagnéstico.’
Pruebas complementarias:



1. En urgencias pediatricas: Lo mas importante es confirmar la presencia de
blastos en sangre periféricay vigilar el SLT.

a) Analitica sanquinea urgente:

» Bioquimica: glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, calcio, proteinas
totales, transaminasas (GOT, GPT), fosfato y acido Urico (se deben
afadir, en GestLab de Orion buscad en “Otras pruebas”).

» Hemograma con sangre periférica: Interconsulta a Hematologia
diagnostica de guardia.

» Coagulacion.

b) Pruebas de imagen:

» Radiografia de torax.
» Ecografia abdominal o TAC en funcion de los hallazgos o clinica, por

ejemplo, una masa abdominal.

c) Situaciones especiales en urgencias:

» Pacientes con hematomas, sangrado, puarpura, 0 sintomas
sugerentes de anemia: Requiere de un hemograma completo y VHS,
tiempo de protrombina.

» Anemia o plaquetopenia: Si precisa transfusion, antes de nada, hay
que extraer serologia: virus hepatitis, VEB, CMV, VHS, VVZ, VIH y
parvovirus. La serologia no es una prueba de laboratorio que se pueda
pedir de urgencia, pero si que debe ser extraida y cursada previa a las
transfusiones.

» Sirequiere transfusiones: entregad consentimiento informado.

> Si fiebre: Afadir en la bioquimica la PCR y la procalcitonina y extraccion
de cultivos: hemocultivo, urocultivo, frotis faringeo con hongos vy
coprocultivo.

» Si fatiga: hemograma completo y VHS.

» Si infeccion respiratoria: Afadir aspirado nasofaringeo con virus VRS

e Influenza Ay B.%’

d) Peticiones a realizar desde urgencias:




¢ Qué podemos adelantar desde urgencias para mejorar el manejo posterior de
la leucemia aguda?
» Analitica sanguinea ordinaria.
» Bioquimica: perfil basico, hepatico, férrico y lipidico.
» Glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, calcio, proteinas totales, GOT,
GPT, fosfato, acido urico, GGT, bilirrubina, fosfatasa alcalina,LDH,
colesterol, triglicéridos, ferritina.

» Perfil tiroideo (TSH y T4 libre) y perfil suprarrenal (cortisol basal).

A\

Bioguimica especial: albumina, prealbumina.
» Estudio inmunoldgico: inmunoglobulinas y poblaciones linfocitarias (CD4,
CD8, T, By NK).

» Sangre periférica con estudio morfolégico e inmunofenotipo

2. En planta de oncologia infantil
a) Analitica sanguinea ordinaria (solicitadla si peticion no realizada desde

urgencias. (Ver punto 1.d)

= Bioguimica: perfil basico, hepatico, férrico y lipidico.

» Glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, calcio, proteinas totales, GOT, GPT,
fosfato, acido udrico, GGT, bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, colesterol,
triglicéridos, ferritina.

= Perfil tiroideo (TSH y T4 libre) y perfil suprarrenal (cortisol basal).

= Bioguimica especial: albumina, prealbimina.

= Estudio inmunoldgico: inmunoglobulinas y poblaciones linfocitarias (CD4,
CD8, T, By NK).

= Funcién renal: orina de 24 horas, cistatina C.

b) Sangre periférica con estudio morfolégico e inmunofenotipo (Ver punto 1.d)

c) Pruebas de imagen

» Radiografia de torax (si no ha sido realizada desde urgencias)
En todos los casos:
Puede ser normal u observarse osteopenia difusa, osteoesclerosis,
ensanchamiento mediastinico, etc.

» Ecografia abdominal



En todos los casos:
Permite objetivar y medir la hepato-esplenomegalia, asi como la nefromegalia,
hallazgo comun pero menos frecuente.

+ Si afectacion neurolégica, RMN cerebral.
= Se puede manifestar en forma de cefalea, nauseas, vomitos, irritabilidad,
rigidez nucal, papiledema y afectacion de pares craneales, entre otros.

+ Si afectacion testicular, ecografia testicular.
» Se puede observar compromiso focal (con multiples noédulos) o difuso, con

ecogenicidad aumentada o disminuida, el mas frecuente.

d) Interconsultas:

» Coagulacion.
» Estudio de trombofilia.
» Proteina S y C, niveles de AT Ill, mutacion Factor V Leiden, mutacion
20210 A del gen de la protrombina.
» Cardiologia infantil:
= Ecocardiograma y electrocardiograma previos al inicio del tratamiento.
» Cirugia pediatrica:
» Colocacion de catéteres implantables tipo PORT-A-CATH® en LLA vy tipo
Hickman® en LMA.
» Anestesia Infantil
= Se requiere una valoracion previa tanto para procedimiento tipo puncidn

lumbar como para el aspirado de médula 6sea y la colocacion de catéteres.

e) Consentimientos

= Transfusibn de hemoderivados (carpeta de Hematologia): Tiene como
objetivo reponer los componentes de la sangre para la supervivencia del
paciente (hematies, plaquetas, plasma, etc.)

Se entrega en urgencias si ha requerido transfusiones o en planta al
diagnostico y es valido para el resto de los procedimientos transfusionales
durante toda la enfermedad.

» Sedacion (carpeta de Oncologia Pediatrica)

= Aspirado de médula 6sea (carpeta de Oncologia Pediatrica)

= Puncién lumbar (carpeta de Oncologia Pediatrica)



= Administracién de tratamiento citostatico (carpeta de Oncologia Pediatrica)
» Registro nacional de tumores

+ Donacion de tejidos a biobanco
Se entregan dos copias de cada consentimiento, excepto en la de registro
nacional de tumores en la que so6lo es necesario una copia, para el resto una
de las copias se guardara en la historia del paciente y la otra sera para los
padres. En el caso de que los padres estén divorciados es necesario que los
consentimientos sean firmados por los dos padres.
3. Desde planta, en quiréfano

a) Puncién lumbar

Se debe realizar para valorar la afectacion del sistema nervioso central. Este
dato también aporta informacion prondstica.
» Analisis citoquimico (extraer peticion urgente de bioquimica de LCR en
Orion)
= Recogida en tubo EDTA.
= Se remite al laboratorio de urgencias.
» Analisis morfol6gico
» Recogida en tubo verde estéril.
» Se remite a Hematologia diagnostica.
» Analisis inmunofenotipico
= Se recoge en tubo EDTA con TransFix® (en la nevera de quir6fano, solicitarlo
a personal de quiréfano)
TransFix®: solucion de estabilizacion de antigenos celulares que previene la
degradacion celular en las muestras para andlisis de citometria de flujo.
» Se remite a hematologia diagnéstica

b) Aspirado médula 6sea: Se debe realizar para la confirmacién del diagnéstico

de leucemia y su caracterizacién. Los datos aportados también brindan
informacion sobre el prondstico.

» Analisis morfologico
= Permite la caracterizacion del ndcleo y citoplasma mediante tinciones
enzimaticas especificas. Aporta informacion sobre el tipo de leucemia, bien
linfoblastica o bien mieloblastica.

» Recogida en portaobjetos (extensiones de médula ésea) y tubo EDTA



= Se remite a Hematologia diagndéstica.

» Andlisis inmunofenotipico y FISH
» Permite la deteccion de moléculas de la membrana basal o citoplasma
mediante la citometria de flujo. Es imprescindible para la confirmacion del
diagndstico vy la diferenciacién entre leucemias linfoides B y T, mieloides, en la
deteccion del estadio madurativo (Pre-B, Pro-B...)y en
la deteccidn de la Enfermedad Minima Residual (EMR).
= Se recoge en tubo EDTA.
» Se remite a Hematologia diagnéstica

» Andlisis citogenético
= Permite la deteccién de alteraciones numéricas (ploidias) y estructurales
(traslocaciones, deleciones, etc.), lo cual tiene sobre todo implicacion
pronostica.
= Se recoge en tubo verde seco.
= Se remite a citogenética

» Andlisis biomolecular
= Permite la deteccién de genes de fusion. Por ejemplo, en el caso de la LLA se
encuentran TEL/AML1, BCR-ABL, MLL-AF4 y E2A-PBX1. Su implicacion es
basicamente prondstica y dianas terapéuticas
= Se recoge en tubo EDTA.

= Se remite a Biologia Molecular.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

* Hemograma completo con o sin presencia de blastos

* Aspirado de Médula ésea y/o biopsia (>20% blastos) en médula 6sea. (segun
definicion de OMS).

* Inmunofenotipificacion en médula 6sea por citometria de flujo si esta
disponible: CD7, CD13, CD14, CD33, CD34, CD64, CD117, mieloperoxidasa
citoplasmatica (MPO)

» Estudio citogenético en médula 6sea: es importante para la deteccion de
traslocaciones y deleciones: t(15; 17) en M3; t(8,21) en M2; inv(16) en M4Eo,
estan asociadas a mejor pronostico;, monosomia 7, alteraciones del cr 5 vy

alteraciones cromosomicas mdultiples, estan asociadas a mal pronostico?.



» Estudio de hemostasia (PT, TTPK), fibrinbgeno y Dimero D si se sospecha
coagulopatia de consumo.

* Estudio de funcion hepatica, renal, LDH, calcio, fésforo, albumina.

» Estudio de marcadores moleculares, si es posible, por RT-PCR o FISH, para
LMA 1-ETO, CBFB-MYH11 en LMA-M4Eo y PML-RARA en sospecha de LMA-
M3.

* Solicitar estudio de HLA a pacientes en que se planifique realizar TMO.

* Importante estratificar los pacientes por factores de riesgo, para definir
tratamiento y prondstico.

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA)

* Recuento de glébulos blancos bajo, normal o aumentado

* Anemia, trombocitopenia

* Morfologia: promielocitos hiper o hipogranulares

* Inmunofenoctipificacion:. —-CD34 y DR negativos, CD13, CD33 vy
CD117Cpositivos.

Importante solicitar CD56 como factor pronostico.

» Citogenética: t (15;17)

* Estudio molecular gen LPA/RAR A positivo.

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

* Hemograma completo.

» Mielograma o biopsia de médula ésea, si el aspirado es seco.

* Inmunofenotipo. Importante para determinar la estirpe celular B o T y la etapa
de maduracion celular. La muestra puede ser de sangre periférica o médula
Osea: anticuerpos anti: CD10, CD19, HLA-DR, CD2, CD3, CD7, CD5, CD1a,
CD13, CD33, Ig citoplasmatica, TdT.

» Citogenética. La importancia del estudio radica en la deteccion de
alteraciones

numéricas o estructurales especificas, como por ejemplo t (9;22), t(4;11).

» Estudios de biologia molecular (PCR) o FISH, para la deteccion de
translocaciones cromosomicas especificas.

* Examenes de funcion renal, hepatica, LDH, uricemia, proteina C reactiva,
calcio, fésforo.

* Estudio de coagulacion.

* Cultivos bacterianos y micoticos.



« Estudio de liquido cefaloraquideo.

» Radiografia de torax.

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC)

* Hemograma completo: linfocitosis absoluta (>5.0 x 109 /I), anemia,
neutropenia, trombocitopenia (etapas tardias. Al frotis: linfocitosis de apariencia
madura, presencia de células friables.

* Test de Coombs directo.

 Inmunotipificacion: Ig superficie + débil, Ig citoplasmatica -, CD5+, CD19++,
CD23+, FMC7-, CD22-/+, CD10-, CD38 —. Es deseable que este estudio se
realice por citometria de flujo.

* Inmunoglobulinas plasmaticas: pan hipogamaglobulinemia, paraproteina
monoclonal en el 5% de los casos.

* Médula ésea: linfocitosis (>25%), en la biopsia la infiltracion nodular es de
mejor prondstico que la infiltracion difusa.

* Biopsia ganglionar: linfoma linfocitico.

+ Citogenética: ~50% de los casos presenta anomalias, incluida trisomia 12, 13,
149+,11.

» Estudio de alteraciones citogenéticas pueden realizarse también por técnica
de FISH.

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

* Leucocitosis, con desviacion izquierda y presencia de todas las formas
madurativas en sangre periférica, con exceso de basdfilos y eosindfilos.

* Plaquetas elevadas, en acumulos al frotis

* VHS baja en ausencia de infeccion

* LDH y uratos elevados

* Médula 6sea: gran hipercelularidad

* Cariotipo: Cromosoma Filadelfia (+) 95% de los casos

« Recuento de blastos de acuerdo a la etapa de la enfermedad.’
Conclusiones:

-La leucemia es una enfermedad frecuente en la infancia y representan el 41%
de todas las neoplasias malignas en niflos menores de 15 afios, que requiere

de estudios que proyecten al mejoramiento de la calidad de vida de estos



pacientes y sus familiares, son enfermedades limitantes y conducen hacia una

muerte precoz

-Aunque el diagnostico definitivo de leucemia se realizard siempre mediante el
aspirado de médula 6sea, las alteraciones en el hemograma pueden ponernos
sobre la pista de una muy probable leucemia e incluso mostrar blastos en

sangre periférica, no obstante, este Ultimo no es un hallazgo constante.

-Segun se reporta en la literatura médica, la anemia se presenta en un 80% de
los casos de LLA y un 50% de las LMA. Las caracteristicas mas encontradas
en la lamina periférica son normociticas, normocrémicas e hiporregenerativas y
se asocia a cifra de reticulocitos baja. Ademas, se informa con frecuencia en el
frotis de sangre periférica la presencia de dacriocitos (cé€lulas en lagrima) y de

formas eritrocitarias nucleadas, ambas traduciendo invasion medular.

-Los resultados del estudio no difieren del contexto clinico y epidemiologico
mundial y resultan alentadores, teniendo en cuenta la poca disponibilidad de
medios de diagnostico, con tecnologia de avanzada, para una mejor

estratificacion de los pacientes.

-Actualmente no existe ninguna forma de prevenir la leucemia. En cambio, si se
recomienda llevar una vida saludable sin habitos téxicos, que ayudaran en la
prevencidbn de otros canceres y a afrontar mejor el tratamiento que se

recomiende.

Referencias bibliograficas:

1. Cabrera Morales C, Pacheco Mosquera M, Valdés Sojo C. Caracteristicas

clinicas y epidemioldgicas en pacientes afectos de leucemia. Rev Universidad



Médica Pinarefia. 2014 [citado 30/05/2019];10(1). Disponible en:
http://www.revgaleno.sld.cu/index.php/ump/article/view/166/204 [ Links ]

2. Quero Hernandez A, Rosas Sumano AB, Alvarez Solis RM, Vargas Vallejo
M. Neoplasias malignas en los nifios del Hospital General de Oaxaca, entre
1999 y 2011 Rev Mex Pediatr. 2013 [citado 30/05/2019];80(4). Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2013/sp134c.pdf [ Links ]

3. Villalba Toquica CP, Martinez Silva PA, Acero H. Caracterizacion clinico-
epidemioldgica de los pacientes pediatricos con leucemias agudas en la Clinica
Universitaria Colombia. Serie de casos 2011-2014. Pediatr. 2016 [citado
30/05/2019];49(1). Disponible en:

https://www.revistapediatria.org/rp/article/view/28 [ Links ]

4. Machin Garcia S, Gonzéalez Otero A, Querol Betancourt N, Escalona Vives Y,
Garcia Caraballoso MB, Fernandez Nodarse R, et al. Caracterizacion y
expectativa de vida de las leucemias en edad pediatrica en Cuba (2006-2015).
Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2017 [citado 30/05/2019];
36(suplemento). Disponible en:

http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/673 [ Links ]

5. Machin Garcia SA, Leblanch Ferndndez CC, Garcia Caraballoso MB,
Escalona Vives Y, Alvarez Molina I, Pla Del Toro MJ, et al. Caracterizacion de
las leucemias en niflos en Cuba (2006-2015). Rev Cubana Hematol Inmunol
Hemoter. 2020 [citado 30/05/2019];36(1). Disponible en:
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1103 [ Links ]

6. Gutiérrez A, Silverman LB. Acute Lymphoblastic Leukemia. In: Nathan and
Oski&apos;s Hematology and Oncology of Infancy and Childhood, 8th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. p. 1535. [ Links ]

7. 1zquierdo U, Casas V, Bonalde Y. Incidencia y prevalencia de las leucemias.
Pronésticos a largo plazo a nivel mundial. Rev Oncologia Chile.
2015;86(21):124-6. [ Links ]

8. Steliarova Foucher E, Colombet M, Ries LA, Moreno F, Dolya A, Bray F, et
al. 11ICC-3 contributors international incidence of childhood cancer, 2001-10: a


http://www.revgaleno.sld.cu/index.php/ump/article/view/166/204
javascript:void(0);
https://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2013/sp134c.pdf
javascript:void(0);
https://www.revistapediatria.org/rp/article/view/28
javascript:void(0);
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/673
javascript:void(0);
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1103
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);

population-based registry  study. Lancet Oncol. 2017 [citado
30/05/2019];18(6):719-31. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28410997/ [ Links ]

9. Bonaventure A, Harewood R, Stiller CA, Gatta G, Clavel J, Stefan DC, et al.
Worldwide comparison of survival from childhood leukaemia for 1995-2009, by
subtype, age, and sex (CONCORD-2): a population-based study of individual
data for 89 828 children from 198 registries in 53 countries. Lancet Haematol.
2017 [citado 30/05/2019];4(5):e202-e217. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28411119/ [ Links ]

10. Taicz M, Pérez MG, Reijtman V, Mastroianni A, Escarra F, Garcia EM.
Epidemiologia y factores de riesgo de internacion prolongada en nifios con
leucemia y bacteriemia. Estudio de cohorte. Rev Chilena Infectol. 2018 [citado
30/05/2019]; 35 (3): 233-8. Disponible en:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0716-
10182018000300233&Ing=en&nrm=iso&ting=es [ Links ]

11. Castafieda Rodriguez CN. Asociacién de la carga de enfermedad por
leucemia pediatrica aguda y las desigualdades en salud por régimen de
afiliacion y departamento de procedencia en Colombia durante el periodo 2011-
2012 [Tesis]. Bogota: Universidad Nacional de Colombia; 2016 [citado
30/05/2019]. Disponible en:
https://repositorio.unal.edu.co/bitstream/handle/unal/59511/1010185971 -
2017.pdf?sequence=1&isAllowed=y [ Links ]

12. Campana D, Pui CH. Diagnosis and treatment of childhood acute
lymphoblastic leukemia. In: Wiernikk P, Goldman J, Dutcher J, Kyle R.
Neoplastic diseases of the blood. New York: Springer; 2013.p. 305-29. [ Links ]

13. Organizacion Panamericana de la Salud. Nota informativa. Cancer Infantil
[citado 30/05/2019]. Disponible en:
http://www.paho.org/Hg/index.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=1
8352&Itemid=270 [ Links ]

14. Cuba. Ministerio de Salud Publica. Anuario Estadistico de Salud 2018.
Registro Nacional de Cancer. La Habana: MINSAP; 2019. [ Links ]


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28410997/
javascript:void(0);
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28411119/
javascript:void(0);
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0716-10182018000300233&lng=en&nrm=iso&tlng=es
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0716-10182018000300233&lng=en&nrm=iso&tlng=es
javascript:void(0);
https://repositorio.unal.edu.co/bitstream/handle/unal/59511/1010185971-2017.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.unal.edu.co/bitstream/handle/unal/59511/1010185971-2017.pdf?sequence=1&isAllowed=y
javascript:void(0);
javascript:void(0);
http://www.paho.org/Hq/index.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=18352&Itemid=270
http://www.paho.org/Hq/index.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=18352&Itemid=270
javascript:void(0);
javascript:void(0);

15. Gonzalez Otero A, Arencibia Nufiez A, Machin Garcia S, Menéndez Veitia
A, Gutiérrez Diaz Al, Nordet Carrera |, et al. Protocolo ALLIC-BFM 2002 en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia: experiencia de 10 afios. Rev Cubana
Hematol Inmunol Hemoter. 2016 [citado 30/05/2019];32(1). Disponible en:
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/311/219 [ Links ]

16. Ishihara H, Ohno Y, Fuji M, Hara J, Soda M. Epidemiological analysis of
childhood cancer in Japan based on population-based cancer registries, 1993-
2009. Jpn J Clin Oncol. 2017 [citado 30/05/2019];47(7). Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28334942/ [ Links ]

17. Richard AL. Acute lymphoblastic leukemia. In: Wiliams Hematology. 9th ed.
New York: McGraw-Hill Education; 2017. p. 1504. [ Links ]


http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/311/219
javascript:void(0);
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28334942/
javascript:void(0);
javascript:void(0);




