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INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda es la enfermedad oncologica mas
frecuente en Pediatria en nuestro medio por lo que resulta
indispensable realizar investigaciones constantes para conocer
ampliamente las caracteristicas con las que se presenta.

Identificando lo anterior expuesto, en el presente estudio se
compararon los cuatro protocolos de induccion a la remision de LLA
tomando en cuenta la frecuencia de recaidas posteriores a la
induccion, efectos secundarios de los medicamentos administrados
y los factores de mal prondstico identificados en cada paciente al
momento del diagndstico.

Se revisaron los expedientes clinicos de nifios de 0-13 afios que
habian iniciado quimioterapia en la Unidad de Hematologia
Pediatrica del Hospital General San Juan de Dios durante el periodo
de enero de 1,997 a diciembre del 2,001; para obtener los datos
necesarios para éste estudio.

Se encontraron en total 79 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion para ésta investigacion y se llegd a determinar que el
protocolo “D”(el que incluye Vincristina,L-asparaginasa, Metrotexate
y Prednisona) es el que mas se ha utilizado, el que mayoritariamente
ha logrado la remision total de los pacientes y el que ha provocado
menor incidencia de recaidas a corto y largo plazo sin conducir a
severos efectos secundarios durante las cuatro semanas de
induccidn a la remision, los cuales no se pueden evitar por la
agresividad de los medicamentos antineoplasicos.

Tomando en consideracion lo importante que es la
identificacion de factores de mal prondstico en pacientes con



diagnostico de LLA se determind que la leucocitosis >
50,000/mm3, la DHL >600 Unidades y el sexo masculino
influyen negativamente para lograr alcanzar una remision
Optima, una respuesta adecuada altratamiento y evitar
recaidas post-induccion por lo que no se debe pasar por alto la
relevancia de éstos factores, individualizando a cada
paciente con diagndéstico reciente y clasificarlo en base al
riesgo para asi iniciar el tratamiento indicado lo antes posible.

Con bases tedricas y comprobadas a través de la realizacion de
éste estudio se puede afirmar que es necesario llevar medidas
paralelas al tratamiento con quimioterapia, que integren al nifio
con LLA en un entorno sano y estable tanto fisico y psicoldgico
para asi poder sobrellevar los efectos colaterales que conlleva la
terapia de ésta enfermedad.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La leucemia es una enfermedad neoplasica hematolégica que se
caracteriza por la proliferacion clonal de células hematopoyéticas
inmaduras que nacen en la médula 0sea, dividiéndose por la serie
celular afectada en: Linfoblastica y Mieloblastica, y por periodo de
tiempo en agudas y cronicas.

En pediatria la Leucemia Linfoblastica Aguda(LLA) es la forma mas
comun de leucemia, con la edad maxima en 3-4 afios (4,23 ).

A traves del tiempo se le ha atribuido a varios factores como nitritos de
la dieta, exposicion a radiacion ionizante ,virus y medicamentos, asi
como a anomalias cromosomicas( 7,32, 38).

En la actualidad 65% de los nifios con LLA pueden curarse con los
planes terapéuticos de quimioterapia combinada contemporanea,
logrando una sobrevida de 60-70%(32).

La quimioterapia combinada tiene el objeto de producir efecto
antitumoral aditivo o sinérgico sin ocasionar toxicidad adicional; los
planteamientos especificos para la terapéutica difieren de un centro a
otro, sin embargo los protocolos actuales de manera invariable
incluyen tres fases:

1.Induccién a la remision.
2.Intensificacion-consolidacion.
3.Mantenimiento.

En la primera fase de tratamiento de induccion a la remisién de LLA
se administra un esquema intenso de quimioterapia inicial, utilizando
dosis altas de dos o mas medicamentos con el objeto de lograr la
maxima citorreduccion y lograr recuperacion normal de la
médula 6sea en poco tiempo y por tanto evitar la  morbilidad
ocasionada por hipofuncién de la meédula ésea (hemorragia e
infeccion).



El régimen de induccion comprende los farmacos: Vincristina,
metrotexate, doxorrubicina, L-asparaginasa y prednisona, dando
como resultado una remision completa de mas del 95% en 80%
de pacientes diagnosticados(39).

Con el tratamiento actual deben inducirse remisiones completas
en 98-99% de nifios con LLA de diagnostico reciente(45).

En el presente estudio se comparo la eficacia de los cuatro
protocolos terapéuticos utilizados en la fase de induccion a la
remision de LLA en la Unidad de Hemato-oncologia Pediatrica del
Hospital General San Juan de Dios, analizando la frecuencia de
recaidas y efectos secundarios de los farmacos antineoplasicos y
se determind cual es el protocolo asociado a mejores resultados
obtenidos.
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JUSTIFICACION.

La leucemia Linfoblastica Aguda(LLA) constituye un gran porcentaje de
las neoplasias en Pediatria, por lo que un diagndéstico temprano y un
tratamiento adecuado determinan una evolucién satisfactoria.

Es de gran importancia evaluar los protocolos de quimioterapia que se
utilizan en cada fase del tratamiento de LLA, sin embargo el protocolo
empleado en la fase de induccion a la remision influye directamente en
el logro de una remision optima y baja frecuencia de recaidas.

Se han utilizado varios protocolos en esta fase de inicio a la
guimioterapia, pero no se cuenta con datos estadisticos en la Unidad
de Hematologia Pediatrica que apoyen el empleo de un protocolo en
particular, basado en menor frecuencia de recaidas, efectos
secundarios leves y remision al final de la quinta semana de
tratamiento.

En el presente estudio se compararon los protocolos utilizados en
pacientes pediatricos con diagnostico de LLA en la fase de induccion a
la remision relacionandolos con la presencia de recaidas en quienes
utilizaron dichos protocolos.

La importancia de determinar un protocolo de induccién a la remision
gue sea utilizado como primera eleccion en el tratamiento de LLA en
Pediatria es el motivo o razon de éste estudio para contribuir con la
reduccion de la estancia y costos hospitalarios.



V

OBJETIVOS

A. GENERAL:

Revisar los protocolos de induccién a la remision utilizados en nifios
de 0-13 afios con Leucemia Linfoblastica Aguda y la frecuencia
de recaidas.

B. ESPECIFICOS:

1. Identificar pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica
Aguda independiente del estadio clinico, morfologico e
inmunofenotipo.

2. Determinar el protocolo de tratamiento aplicado en la fase de
induccion a la remision.

3. Analizar la remision de Leucemia Linfoblastica Aguda a través de
los informes de médula ésea y relacionarlos con las
recaidas.

4. Clasificar las recaidas de Leucemia Linfoblastica Aguda en
tempranas, intermedias y tardias.

5. Identificar los efectos secundarios registrados por el paciente
segun protocolo administrado.

6. Determinar los factores de mal prondstico registrados en el
expediente meédico de los pacientes al momento del
diagnostico.



A

MARCO TEORICO

A. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
1. Concepto:

La leucemia Linfoblastica Aguda es el resultado de la proliferacion
clonal de células leucémicas precursoras que sustituyen a la
poblacion de células hematicas normales que nacen en la médula
Osea (47).

Primero se activa un protooncogen por creacion de un gen de
fusibn con propiedades oncdgenas, se alteran proteinas
reguladoras que controlan el crecimiento y la diferenciacion
hemopoyética. Hay pérdida o inactivacion de genes cuyas
proteinas suprimen la leucemia, y evitan la diferenciacion normal y
muerte celular programada (32,48).

2. Epidemiologia:

La Leucemia Linfoblastica Aguda es la forma mas comun de
Leucemia constituye el 85%; y es el tipo mas comun de
neoplasias en la infancia pues comprende el 35% de ellas.

En paises desarrollados tiene una incidencia de 31 por millon, en
Guatemala no se cuenta con datos estadisticos al respecto (6).

A nivel mundial la frecuencia, distribucion por edad y subtipo de
esta muestran diferencias geograficas notables que podrian
reflejar la variabilidad en la susceptibilidad genética, factores
ambientales, o ambos, sin embargo en paises como el nuestro se
ha registrado que la edad de maxima incidencia es de 3-4 afios y
el sexo mas afectado es el masculino (6,30).

En la actualidad 2/3 o0 mas de nifios con Leucemia Linfoblastica
Aguda pueden curarse con los planes terapeéuticos
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contemporaneos, la quimioterapia adecuada y profilaxis al
Sistema Nervioso Central.

Cinco afos después del diagnostico de Leucemia Linfoblastica
Aguda 60-70% de los nifios que recibieron tratamiento
completo de quimioterapia estaran vivos, en remisiéon completa
continua y el riesgo de recaida en ellos sera bajo(6,28).

Etiologia:

Existen varias hipotesis sobre la etiologia de ésta enfermedad;
en épocas anteriores se le relacionaba uUnicamente con
peligros ambientales y ocupacionales, nitritos de la dieta,
plaguicidas y radiacion ionizante; también se asocio a la
presencia de multiples defectos genéticos constitucionales e
inmunodeficiencias congénitas (Ej. Sindrome de Down, Ataxia-
Telangiectasia, Sindrome de Bloom(6,33,39).

Una hipotesis atractiva es que la exposicion intrautero de
células hematopoyéticas a agentes oncolégicos puede inducir
cambios moleculares y desencadenar una Leucemia
Linfoblastica Aguda(49).

Los estudios mas recientes determinan que la causa principal
de Leucemia Linfoblastica Aguda de la infancia podria ser una
mutacion espontanea porque las células precursoras linfoides
tienen un alto indice de proliferacion y mayor propension a los
reordenamientos de genes durante la primera infancia por lo
gue son mas susceptibles a las mutaciones.

Los desplazamientos cromosomicos se pueden detectar en un
namero substancial de casos de Leucemia Linfoblastica Aguda
pediatrica, y algunos tienen importancia para el prondstico de
la misma (18,26,35).

Los linfoblastos de un paciente en particular tienen receptores
de antigenos Unicos a ese paciente por lo que estudios
recientes apuntan al hecho de que los receptores especificos
de antigenos podrian estar presentes al momento del
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nacimiento en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, lo
cual indica un origen prenatal del clon leucémico (12).

4. Clasificacion:

En el pasado la Leucemia Linfoblastica Aguda se clasifico
mediante la utilizacion del criterio Francoaméricobritanico
(FAB) segun morfologia de los linfoblastos en L1,L2 y L3. En
la actualidad en Estados Unidos ya no se utiliza ésta
clasificacion pues se determino el inmunofenotipo y antigenos
especificos para cada tipo de leucemia requiriendo una
citometria de flujo con material de médula 6sea, en nuestro
medio no siempre se cuenta con los recursos necesarios para
realizarla por lo que se clasifica morfologicamente y solo en
casos especiales se realiza dicho examen (26,34,41).

a. Segun inmunofenotipo celular la Leucemia Linfoblastica
Aguda
se clasifica asi:

i. PRECURSORA B: Constituye el 75%; expresa los
antigenos
CD19,HLA-DR y CD10.

ii. CON MADURACION DE CELULAS B: Con un 5% se
subdivide :
iia. Pre B temprana. (Inmunoglobulina libre).
iib. Pre B(Inmunoglobulina citoplasmatica).
lic. Células B (Inmunoglobulina de superficie).

lii. CELULAS T: Comprende el 15%, y expresa los
antigenos CD2,CD7,CD5 6 CD3.

iv. MIELOGENA: Con un 5%, expresa el antigeno
mieloide MLLYy tiene el reordenamiento genético
TEL/AML-1(7,18,23,33,35,41).
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La leucemia linfoblastica aguda de células B en maduracion es
una manifestacion sistémica del linfoma no Hodgkin de Burkitt
y del similar a Burkitt y su tratamiento es completamente
diferente del de otras formas de leucemias en la infancia(26).

b. Tomando en consideracion que la mayor parte de leucemias
linfoblasticas agudas son de células B se creo una
clasificacion de ellas en base al riesgo que conllevan al
paciente:

I. Riesgo bajo:
-Hiperdiploidia (méas de 50 cromosomas).
-Fusion TEL-AML1.
-Dic(9;12).

ii. Riesgo intermedio:
-1(1;19).

lii. Riesgo Alto:
-MLL reordenado.
-Fusion BCR/ABL(cromosoma filadelfia).
-Hipodiploidia(menos de 45 cromosomas).
(23,29,32,41).

Estudios realizados con pacientes de bajo riesgo de leucemia
de células B han demostrado que en sus células hay mayor
acumulacion de metrotexate y un aumento a la propension de
apoptosis (4).

5. Cuadro clinico:

Dentro de los sintomas y signos que se presentan en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda estan: Palidez,
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fiebre, dolor 6seo linfadenomegalia moderada no dolorosa,
hepatoesplenomegalia, fatiga, letargia, alteracion del estado
general, neutropenia, anemia, petequias , equimosis Yy
hemorragias retinianas causadas por trombocitopenia(6,27,33).

Otras menos habituales son nodulos
subcutaneos(leucemia cutis), aumento de las glandulas
salivales(Sindrome de Mikulicz), tumefaccion dolorosa del
escroto, paralisis de los pares craneales, papiledema vy
priapismo por obstruccidon mecéanica de los cuerpos cavernosos
y las venas dorsales a causa de la leucostasis.(6,43,47).

a. Diagnoéstico Diferencial:

Es importante diferenciar la Leucemia Linfoblastica de la
Mielobastica ya que el tratamiento es completamente diferente.

La anemia aplasica, la infiltracion medular del neuroblastoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, cancer pulmonar de
células pequefias, mononucleosis infecciosa y tos ferina; se
encuentran dentro de los diagnosticos diferenciales. La
osteomielitis, artritis aguda o reactiva también se consideran al
momento del diagndstico de LLA.

6. Factores de mal prondstico de L.L.A.

a. Edad mayor de 10 afios.

b. Edad menor de 1 afio.

c. Sexo masculino.

d. Masa mediastinal.

e. Leucositosis mayor de 50,000/mma3.
f. DHL mayor de 600mg/dI.

g. Recaida temprana.

h. Poca respuesta al tratamiento.
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I. Anormalidad 11923.

j. Presencia de cromosoma filadelfia.

k. Ausencia de expresion de antigeno CD10.
(5,19,28,36,37,44).

En los datos obtenidos del laboratorio se observa disminucion
de hemoglobina y plaquetas.

Existe una anemia normocitica-normocromica sin
reticulocitos y granolocitopenia (6).

Los rayos X de hueso evidencian imagenes sugestivas de
leucosis, bandas claras metafisiarias, osteodlisis vy
adelgazamiento del periostio(39).

. Citogenética

Hay estudios que indican que aunque muchos nifios con
leucemia linfoblastica aguda expresen el CD34 y CD38 en sus
células leucémicas, también en la poblacion general se expresan
éstos antigenos por lo tanto el transplante hematopoyético
autologo en nifios con ésta enfermedad requiere una definicion
rigurosa del fenotipo CD34+ y CD38-(3,5).

Existe mucha controversia en que la fusion TEL/AML1 que
ocurre en 25% de nifios con LLA se asocia a prondstico
favorable y baja incidencia de recaidas, pero se necesitan mas
estudios para confirmar éste dato (23).

. Tratamiento:

El tratamiento de los nifios con LLA se divide en tres fases:
a. Induccién a la remision( 4 semanas).
b. Intensificacion—consolidacion(1-2 afos).
c. Mantenimiento(2-3 afos).

Existen tratamientos para todos los pacientes con LLA infantil, el
de primera linea es quimioterapia, aunque la radioterapia puede
usarse en ciertos casos y el transplante de médula Osea esta
siendo estudiado en pruebas clinicas(2,11,13,22).
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Se busca que la seleccién de esquemas de tratamiento de las
enfermedades hematooncolégicas sea eficaz, seguro y de bajo
costo, particularmente porque se utilizan muchos farmacos que
propician efectos secundarios e interacciones de drogas de costo
elevado.

Es esencial conocer las acciones y toxicidades clinicas de un
medicamento, su farmacocinética e interacciones con otros
farmacos. En general, las dosis altas intermitentes son mas
efectivas que las dosis bajas continuas o megadosis Unicas,
igualmente es mas efectiva una combinacion de 2 6 mas
medicamentos que un medicamento Unico. La programacion de
los esquemas contempla el tiempo de duplicacion del tumor y el
tiempo para recuperacion de la toxicidad(11,40).

a. Fase de Induccién a la Remision:

Los medicamentos antineoplasicos especificos de fase del ciclo
celular utilizados en LLA son:

Fase G1; postmitosis. L-asparaginasa y esteroides.
Fase S; sintesis de ADN. Metrotexate y 6-mercaptopurina.
Fase M; mitosis. Vincristina.

I. Vincristina;:

Incluida dentro del grupo de los alcaloides de la vinca, se liga a
los microtubulos e inhibe la formacion de husos mitéticos.

El 70% se metaboliza en el higado y el otro 30% se desconoce, se
administra Gnicamente intravenoso.

El efecto mas temido es la neurotoxicidad ( parestesias de manos,
dedos extremidades inferiores y pérdida de reflejos tendinosos
profundos), es el farmaco que causa menor mielosupresion en
LLA (32,47).
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La dosis de Vincristina se reduce en 50% en pacientes con
Bilirrubina menor de 3 mg/ml, no es necesario reducir la dosis por
alteracion de la funcion renal. A dosis mayor de 1.5 mg/m2 puede
causar un incremento en endorreduplicacion de los
megacariocitos dando aumento de plaqguetas circulantes(47).

i. L-asparaginasa:

Se utiliza en tratamiento de neoplasias de células linfoides pues
éstas necesitan la L-asparagina exdgena para su crecimiento la
cual es destruida por la L-asparaginasa a acido aspartico y
amonio. No cruza la barrera hematoencefalica(13,47).

Se administra intravenoso/intramuscular, pero se ha sugerido que
la mejor forma de aplicacion es en infusion de 20-40 minutos(48).

Dentro de las reacciones secundarias que produce estan:
Urticaria, anafilaxia, hipoalbuminemia, hipoglicemia,
hipertrigliceridemia.

Asociado a hemorragias por: Déficit de antitrombina Ill, proteina C
Y S, fibrindégeno, factores ILVILIX Y X. También produce
disfuncion cerebral(confusion, estupor y coma) en 25%.

Se ha documentado hepatotoxicidad cuando los niveles de
amonio son mayores de 900 ug/100ml.

Puede utilizarse para evitar la mielosupresion después de dosis
altas de metrotexate(8).

La dosis en induccién es de 1000 U/kg por 10 dias.

Se han realizado estudios con Pegaspargasa, que es una forma
alternativa de la L-asparaginasa en la que esta modificada por el
adjunto covalente glicolpolietilieno y se ha encontrado el mismo
efecto  antitumoral sin disminucion de los efectos
secundarios(10,31).

lii. Metrotexate:
Inhibe la dihidrofolato reductasa lo que agota las coenzimas de

folato celular e inhibe la sintesis de ADN y ya no se da la réplica
celular.
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Puede causar mielosupresion, mucositis, diarrea, hemorragia,
hepatotoxicidad e insuficiencia renal.

Dentro de la fase de induccion a la remision se utiliza por via
ntratecal como profilaxis del SNC y tratamiento subclinico, para
lograr una terapia santuario eficaz del SNC reduciendo la
neurotoxicidad al minimo, a dosis de 0.2-0.5mg/kg, con un
maximo de 15mg por dosis;

encontrando como efecto secundario importante el Sindrome de
irritacibn meningea, el cual se caracteriza por: Aracnoiditis aguda,
demencia, déficit motor, meningoencefalitis y coma; éste sindrome
no cede a la administracion de leucovorina que es un antagonista
del metrotexate (15,25).

También se utiliza en la fase de mantenimiento de LLA en dosis
de 10-25mg/dia por 4-8 dias con 7-10 dias de reposo(13,40).

Es recomendable reducir la dosis de metrotexate en forma
proporcional a la depuracion de creatinina e hidratar al paciente.

La reduccion del transporte de folato ocasionado por la
administracion de metrotexate es mas marcado en LLA de linaje T
(4,45).

iv. Doxorrubicina:

Es el unico medicamento inespecifico del ciclo celular empleado
en induccion a la remision de LLA, pertenece al grupo de
antibidticos antitumorales antraciclenos, aislado del
Streptomyces peucetius.

Se le conocen tres mecanismos principales:
-Se une al ADN y se intercala entre las bases.
-Se une a membranas celulares y altera el flujo de iones.
-Induce la formacion de radicales libres.
Su administracion es intravenosa exclusivamente, a dosis de
30- 60mg/m2/dia.
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Se reducira la dosis al 50% en caso que la bilirrubina fuera de
1.2-3.0mg/dl y al 75% si fuera mayor de 3mg/dl(14,27 ).

La dosis maxima acumulativa es de 550mg/m2, la cual se debe
limitar en pacientes con enfermedad cardiaca previa,
hipertension arterial de mas de 5 afos y en edad mayor de 70
afnos(37,42).

Sus efectos secundarios son: Mielosupresion aguda, arritmias,
alteracion de la conduccion, estomatitis, nauseas, vomitos, color
rojizo en la orina, irritacion local y necrosis tisular si se
extravasa.

También produce alopecia en 80% de los pacientes, la cual es
reversible(40).

Se recomienda tener un ECG previo a la aplicacion de éste
farmaco y un ecocardiograma en pacientes con riesgo de
cardiotoxicidad, aunque ésta puede ser reducida con el uso de
dexrazoxano(1,48).

v. Prednisona:

Es el esteroide utilizado en nuestro medio como coadyuvante
del tratamiento de LLA, se utiliza en todas las fases.
En la de induccion a la remisién se inicia con una dosis de
60mg/m2/dia por tres semanas, luego se va disminuyendo la
dosis de 5mg cada dos dias hasta entrar a la fase de
mantenimiento.

Se ha comparado el uso de prednisona con el efecto de la
dexametasona obteniendo con ésta ultima menos recaidas del
SNC y médula 6sea, pero debe usarse con precaucién en
pacientes con terapia de induccion intensiva ya que parece
aumentar la frecuencia y severidad de complicaciones infecciosas.
Se necesitan mas investigaciones al respecto. La suspension
brusca o disminucion rapida de la prednisona puede dar como
resultado una insuficiencia corticosuprarrenal secundaria(9,20,21).
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Sin embargo continua la prednisona siendo la primera eleccion en
cuanto a esteroides asociada también como factor predictor la
respuesta del paciente a éste farmaco(9,15).

b. Fase de Intensificacidon-consolidacion:

Esta fase comprende el empleo de los mismos farmacos de
induccion, solo que a dosis mas altas e intervalos mas cortos.

Los pacientes deben recibir la intensificacion después de lograda
la remision y antes de comenzar la terapia de
mantenimiento(15,45).

Cuando se obtuvo una remision parcial el objetivo de ésta fase es
erradicar el mayor nimero de células residuales que se sabe
persisten y son responsables de recaidas tempranas, también
contempla quimioprofilaxis al SNC simultanea con radioterapia
craneal para erradicar células malignas en el SNC lugar donde no
actian los medicamentos que se usan en la induccién a la
remision (2,11,25,30).

c. Fase de Mantenimiento:

Se utiliza 6-mercaptopurina a dosis de 2.5mg/kg/dia por via oral;
esta inhibe la sintesis de purinas y la interconversion de
pirimidinas.
También metrotexate en las dosis antes mencionadas y
Vincristina 1.4mg/m2 semanal por un lapso de 2-3 afos.
El extender la duracion de la terapia de mantenimiento a mas
de 5 afios no mejora los resultados para el paciente(6,32,42).

El objetivo de ésta fase es mantener niveles terapéuticos de
guimioterapia y evitar la recaida del padecimiento, tiene una
duracion minima de 2 afos.

9. Cuidados generales para el paciente:
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Ya que la mielosupresion es una consecuencia prevista tanto
de la leucemia como de su tratamiento con quimioterapia, es
imperativo que los pacientes sean vigilados cuidadosamente
durante el tratamiento.

Deben haber instalaciones adecuadas para el apoyo
hematolégico como para el tratamiento de complicaciones
infecciosas en todas las fases del tratamiento de LLA.

Los nifios con LLA que presentan enfermedad del SNC al
momento del diagnostico, generalmente reciben radiacion
craneal ademas de la quimioterapia sistémica e intratecal
apropiada, estudios recientes demostraron mayor sobrevida al
asociar radiacion craneal a la quimioterapia intratecal(1,25).

Pero en niflos menores de 5 afios que recibieron radiacion se
ha encontrado déficit de habilidades verbales y en la capacidad
de procesar(30,42).

Nifios con LLA de alto riesgo pueden tener una respuesta lenta
a la quimioterapia inicial y deben ser tratados con regimenes
intensivos y aumento de quimioterapia post induccion en dosis
y duracion del tratamiento(42,45).

Factores de crecimiento hematopoyético: Son Utiles en la
mielosupresion por farmacos antineoplasicos, éstos factores son
citoquinas, glucoproteinas que estimulan la proliferacion,
diferenciacion y actividad funcional de neutréfilos, monocitos y
macroéfagos.

El factor de estimulacion de colonias de granulocitos(G-CSF) y el
factor de estimulacion de colonias de granulocitos vy
macrofagos(GM-CSF); disminuyen episodios de bacteriemia,
infeccion fangica diseminada, celulitis, otitis media, infeccion del
catéter venoso central, enterocolitis por Clostridium difficile y
linfadenitis; incrementando la cifra de leucocitos de 1-14 dias de
administrados(17) .
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10.

Paciente neutropénico postquimioterapia: EI nUmero de pacientes
neutropénicos se ha incrementado en afos recientes desde el
advenimiento de la quimioterapia antineoplasica, existe una
relacion inversa entre la cuenta absoluta de neutréfilos y el riesgo
de infeccidn, por lo que estd demostrado que es preferible utilizar
tempranamente antibiéticos de amplio espectro de forma empirica
dado que las pruebas diagndsticas no son lo suficientemente
rapidas, sensibles o especificas para identificar la causa de un
episodio febril. Se recomiendan combinacién de antimicrobianos
considerando los riesgos locales de infeccion nosocomial, la
sensibilidad antimicrobiana habitual en la institucion, los hallazgos
clinicos, los padecimientos de base y el antecedente de empleo
de antimicrobianos en el paciente.

Remisién obtenida:

Para facilitar el analisis del resultado del tratamiento en la fase
de induccion a la remision, éstas se clasifican asi:

a. Remision completa: Es la desaparicion objetiva de la
enfermedad y regreso a la actividad normal, con un
recuento de linfoblastos menor del 5%.

b. Remision parcial: Es la reduccion del 50% 6 mas de la
enfermedad medible, con un recuento de linfoblastos de
6-50%.

c. Remision nula: Es la persistencia de la enfermedad

progresiva, recuento de linfoblastos mayor del 50%.

11. Resistencia al tratamiento:

La resistencia surge por aumento de la actividad del sistema de
transporte de glucoproteina P en células con resistencia a
multiples farmacos y con alteracion de la actividad de la
topoisomerasa Il.

Segun la hipétesis de seleccion clonal las situaciones propicias
para que surja resistencia a medicamentos incluyen la
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aparicion espontanea de mutantes resistentes y la seleccion de
células resistentes al farmaco, bajo la presion que impone la
quimioterapia(29,48).

El empleo de multiples farmacos que no comparten el
mecanismo de resistencia es mas eficaz que el uso de agentes
solos. La resistencia a la Vincristina surge por la adquisicion de
un fenotipo de resistencia a multiples farmacos o la aparicion
de microtubulos con menor avidez de union por alcaloides de
vinca.

La resistencia a metrotexate es por aumento de los niveles de
dihidrofolato reductasa por medio de amplificacion génica,
poliglutamilacion deficiente y disminucion de la captacion
celular, por lo que se debe ajustar la dosis para obtener
resultado exitoso(1,14).

En teoria, la quimioterapia del cancer es curativa si el
tratamiento inicial fuese suficiente para erradicar las células
malignas antes de que pudieran adquirir resistencia a
medicamentos.

12. Complicaciones de la LLA:

Dentro de las complicaciones mas graves estan los santuarios
leucémicos que se localizan en el SNC vy los testiculos (6% del
fracaso terapéutico).

El sindrome hemorragico severo, estado séptico, dificultad
respiratoria por compresion mediastinal, leucostasis por
hiperviscosidad sanguinea(34).

En pacientes pediatricos que utilizaron radioterapia se ha

encontrado alteraciéon neuroldgica, retraso del crecimiento y
desarrollo, asi como peligro de segundo cancer primario.
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13.

No hay indicaciones de un incremento de los defectos del
nacimiento o canceres en la descendencia de los sobrevivientes
adultos de LLA de la nifiez(29,32).

Se requiere asesoria eficaz e intervencion psicoeducacional
temprana porque los sobrevivientes adultos de una LLA en la
infancia tienen riesgo de alteracion emocional y falta de empleo.

Complicaciones al administrar quimioterapia:

En pacientes con punciones venosas repetidas se puede
presentar fragilidad y espasmos, para lo cual se debe aplicar calor
local y colocarlo manteniendo la gravedad del miembro para
producir vasodilatacion.

Se puede producir dolor al administrar el medicamento, ésto se
debe generalmente a que se usé como diluyente alcohol con un
ph &cido, presencia de flebitis, insuficiencia circulatoria, espasmo
venoso Y factores psicologicos (6,47).

a. Extravasacion: Los medicamentos quimioterapicos en su
mayoria son irritantes a la piel, esclerosantes y producen dolor,
flebitis a la administracion y salida de la linea venosa causando
ulceraciones graves en la piel, quemadura quimica y hasta
necrosis, para lo anterior es necesario suspender la infusion del
medicamento, aplicar hielo y colocar el miembro en alto.
Desafortunadamente las venas de los pacientes con
guimioterapia frecuentemente son moviles y fragiles, las multiples
punciones originan trombosis y limitan los sitios de puncion por lo
gue son recomendables los  catéteres de larga
permanencia(12,,22).

b. Terapia Antiemética: Los factores responsables de la
aparicion de nausea y vOomito en el paciente con cancer son:
Efectos por la presion del tumor, aumento de la presion
intracraneana, gastritis, radioterapia, muerte celular masiva,
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hipotencidn, anormalidades de electrolitos, hipercalcemia, hipoxia,
uremia, hipotiroidismo y dolor(6,27).

La antiemesis profilactica comprende el reposo, sedacion,
alimentos frios o helados. La antiemesis terapéutica incluye el
uso de fenotiazidas, proclorperazina, ondansetron,
metoclopramida (20).

c. Hiperuricemia: Resulta del aumento de recambio celular y
secuela de la terapia citorreductora; se debe hidratar al paciente,
prescribir alopurinol y alcalinizar la orina.

. Recaida de LLA:

Se define como la presencia de linfoblastos en sangre, médula
O0sea y LCR, después de haber alcanzado una remision total o
parcial.

Debido a que casi todos los nifios con LLA alcanzan una remision
inicial, el mayor obstaculo para la cura es una recaida de médula
0sea o extramedular (SNC 0 testicular)(8,14).

Las recaidas se clasifican en:

a. Tempranas: Abarcan de la 6ta semana del diagnostico hasta
un afio de tratamiento, tienen un 20% de supervivencia a largo
plazo.

b. Intermedias: Del-3 afios después del diagndstico, con una
supervivencia de 30-45% de supervivencia a largo plazo.

c. Tardias: Se dan de 3-5 afios después del diagnéstico, una
supervivencia de 80% a largo plazo(1,32,48).

Se ha relacionado las mutaciones de CD45 con recaidas de LLA,
sin embargo ultimos estudios revelaron que éstas ocurren en
algunos pacientes con LLA del linaje T y pueden tener importancia
bioldgica (42 ).
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Estudios sugieren que la adquisicion de deleciones en genes que
codifican las proteinas p15/p16 se asocian con progresion de LLA
en nifios, asi como juegan un rol importante en la biologia de
recaidas(5,18).

En la actualidad la mayoria de los nifios con LLA que reciben la
terapia sistémica apropiada, combinada con quimioterapia intratecal
dan como resultado una tasa de recaida del SNC menor de 5%, por
lo que la seleccién de la terapia para el nifio cuya enfermedad
recurre depende de varios factores entre los cuales se encuentran:

El tratamiento previo, si la recaida es medular o extramedular y las
consideraciones individuales de cada paciente(6,39).

Aungue los descubrimientos de genes en la LLA no se han
trasladado de manera directa hacia una terapéutica eficaz, hay
razon para pensar que ésta enfermedad llevara finalmente a una
intervencion molecular, entre tanto se esta haciendo todo lo posible
para aumentar la eficacia de los regimenes que existen en tanto se
reducen sus efectos secundarios toxicos.

Una de las estrategias terapéuticas mas importantes que se utilizan
en niflos con LLA constituye el asignar el tratamiento en base al
riesgo de cada paciente.
Recientemente existen ensayos clinicos que investigan nuevos
agentes y combinaciones terapéuticas que deben ser tomadas
en cuenta en los niflos con LLA recurrente.

Se estan desarrollando terapias especificas para la LLA, como la
terapia monoclonal basada en los anticuerpos y la utilizacion de
medicamentos que inhiben las sefiales de los conductos
transductales que son necesarios para el crecimiento y
desarrollo de las células leucémicas.; el reto es identificar
tratamientos especificos para subtipos de LLA definidos
geneticamente(44).

Se encuentra bajo evaluacion el papel que juega el trasplante de
médula 6sea con donantes emparentados o no, apareados con
HLA, para los niflos menores de 2 afios con LLA cuyas ceélulas
leucémicas tienen anormalidades del cromosoma 11923 vy
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quienes por consiguiente corren un alto riesgo de fracasar ante
el tratamiento(16,38,46).

El transplante de médula 0sea alégena tiene dos indicaciones
y son:

LLA refractaria de nifios en segunda remision.

Adultos de alto riesgo en la primera remision.

El transplante de médula autéloga no se ha comprobado
eficaz en LLA (16,38).
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VI

MATERIAL Y METODOS

A. METODOLOGIA.

1. Tipo de estudio.
Estudio retrospectivo comparativo de protocolos de quimioterapia
en la fase de induccion a la remision de LLA.

2. Sujeto de estudio.
Todas las historias clinicas de pacientes de 0-13 afios con
diagnostico de LLA que recibieron quimioterapia en la fase de
induccion a la remisiéon, durante el periodo de enero 1997 a
diciembre 2001 en la Unidad de Hematologia Pediatrica del
Hospital General San Juan de Dios.

3. Poblacion del estudio.
Se tomaron para el estudio a todos los pacientes diagnosticados
con LLA desde el 1 de enero 1997 al 31 de diciembre 2001 y se
obtuvieron los datos del expediente clinico de cada paciente.

4. Criterios de inclusion de sujetos al estudio.
Se incluyeron a todos los nifilos de 0-13 afios con diagnostico de
LLA que iniciaron protocolo de induccion a la remision en la
Unidad de Hematologia del Hospital General San Juan de Dios.

Se incluyeron a nifios que aunque tengan mas de 13 afios,
recibieron el protocolo de induccién a la remision antes de los 13
afios en el periodo comprendido para el estudio y se les di6
seguimiento para evaluar recaidas.

5. Criterios de exclusion de sujetos al estudio.

Se excluyeron a los nifios que no siguieron con la fase de
intensificacidon-consolidacion y mantenimiento.
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Se excluyeron a los nifios que no recibieron protocolos
completos de induccion a la remision independiente de la
causa.

Y no se tomaron a los nifios que recibieron los medicamentos
incluidos en la induccion , fuera del protocolo de induccién a la
remision.

Se excluyeron todos los efectos secundarios presentados
después de completar el protocolo que abarca las 4 primeras
semanas de quimioterapia.

Se excluyeron a los pacientes diagnosticados con LLA L3 pues

el tratamiento es completamente diferente a los protocolos
mencionados en éste estudio.

6. Variables de estudio.
(ver cuadro adjunto).
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7.

Instrumentos de recoleccion y medicion de las variables.
Formulario / boleta de recoleccion de datos.

Ejecucion de la investigacion.

El estudio de la medicina se ha dividido en ramas especificas y
dentro de ellas existen sub ramas. La Hematologia siempre ha
sido mi favorita, seleccioné éste tema por la trascendencia que
tiene en nuestro medio, por todos esos nifios que por algdn
motivo les ha tocado padecer ésta enfermedad y consigo todos
los efectos que conlleva su tratamiento.  Consulté varias
bibliografias para mejorar mis objetivos y delimitar el tema a
investigar .

Revisé detenidamente los numeros de historias clinicas de
pacientes con diagnoéstico de LLA registrados en el libro de
ingresos de la Unidad de Hematologia Pediatrica del Hospital
General San Juan de Dios desde enero 1997 a diciembre 2001,
para obtener el nimero de historia clinica de cada expediente con
diagnostico de LLA.

Con el numero de historia solicité los expedientes clinicos al
encargado de archivo del hospital. Al tener los expedientes
busqué los datos necesarios para responder las preguntas
planteadas en la boleta de recoleccion de datos.

Llené la boleta y con los datos obtenidos se logré valorar las
variables del estudio, se tabularon, graficaron y analizaron los
datos obtenidos para plantear conclusiones y recomendaciones .

Se presenta el informe final de la investigacion y como trabajo de
investigacion de tesis de grado.
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7.

Instrumentos de recoleccion y medicion de las variables.
Formulario / boleta de recoleccion de datos.

Ejecucion de la investigacion.

El estudio de la medicina se ha dividido en ramas especificas y
dentro de ellas existen sub ramas. La Hematologia siempre ha
sido mi favorita, seleccioné éste tema por la trascendencia que
tiene en nuestro medio, por todos esos nifios que por algun
motivo les ha tocado padecer ésta enfermedad y consigo todos
los efectos que conlleva su tratamiento.  Consulté varias
bibliografias para mejorar mis objetivos y delimitar el tema a
investigar .

Revisé detenidamente los numeros de historias clinicas de
pacientes con diagnoéstico de LLA registrados en el libro de
ingresos de la Unidad de Hematologia Pediatrica del Hospital
General San Juan de Dios desde enero 1997 a diciembre 2001,
para obtener el nimero de historia clinica de cada expediente con
diagnostico de LLA.

Con el nimero de historia solicité los expedientes clinicos al
encargado de archivo del hospital. Al tener los expedientes
busqué los datos necesarios para responder las preguntas
planteadas en la boleta de recoleccion de datos.

Llené la boleta y con los datos obtenidos se logré valorar las
variables del estudio, se tabularon, graficaron y analizaron los
datos obtenidos para plantear conclusiones y recomendaciones .

Se presenta el informe final de la investigacion y como trabajo de
investigacion de tesis de grado.
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B. RECURSOS.

1. Materiales:

2. Humanos:

3. Fisicos:

Libro de ingresos y egresos de la Unidad de Hematologia
Pediatrica del Hospital General San Juan de Dios.
Expedientes clinicos de la poblacion incluida en el
estudio.

Formulario / boleta de recolecciéon de datos.

Lapiz y lapicero.

Computadora.

Asesor. Dr. Abel Anzueto.

Revisor. Dr. Ernesto Santizo.
Docente. Dr. Carlos Mazariegos.
Encargado de estadistica del hospital.
Encargado de archivo del hospital.

Unidad de Hematologia Pediatrica del hospital.

Area de archivo y estadistica.

Biblioteca del Banco de Sangre del hospital.

Biblioteca del hospital general.

Biblioteca del INCAP.

Biblioteca de la Facultad de medicina de la Universidad
de San Carlos de Guatemala.

4. Econdmicos:

Q.80.00, para fotocopias.
Q.225.00 . para tinta de impresora.
Q.60.00, para transporte urbano.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

Asistencia al taller

X

Buscando tema de tesis.

Presentacion del tema

Aprobacion del tema.

Revison de bibliografia.

Realizar protocolo.

Entrega de protocolo.

Revisién del protocolo.

Aprobacion del protocolo

Iniciar trabajo de campo.

Obtencion de resultados.

Tabulacion de resultados.

Analisis de resultados.

Realizaciéon Informe Final

Presentacion Informe Final

Aprobacion de Informa Fin.

Tramites de Impresion.
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VIII

PRESENTACION DE RESULTADOS
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IX

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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CUADRO Y GRAFICA N. 1

Se puede observar que en total se presentaron 41 recaidas, de
ellas fueron 10 (24%) después de aplicar el protocolo de
induccion “A”; 13 (32%) después del protocolo “B”; 11 (27%)
después del protocolo “C”y 7 (17%) después del protocolo “D”.

Fueron 37 los pacientes con LLA que no recayeron durante el
periodo de estudio y solamente uno de ellos no remiti6 al
finalizar el protocolo de induccién “A” por lo que se le
administraron otros esquemas de tratamiento antineoplasico.

El protocolo “A” se administré a 12 pacientes (15%) y de ellos
solo un paciente no recayo; el protocolo “B” se administro a 19
(24%) y 6 de ellos no recayeron; el protocolo “C” se administré
a 17 pacientes ( 22%) y también 6 de ellos no recayeron.

Sin embargo el protocolo “D” se empleo6 en 31 pacientes (39%)
y 24 de ellos no presentaron recaidas.

Se registraron 19 recaidas tempranas (46%); 11 de ellas
( 57%) fueron en médula 6sea, 7 ( 37%) en SNC y una (6%) en
testiculos.

Recaidas intermedias fueron 17 ( 41%); de ellas 11 (65%)
fueron en meédula 6sea, 6 (35%) en SNC y en testiculos no
se registro ninguna.

Recaidas tardias fueron 5 ( 12%); 2 de ellas ( 40%) en meédula
0sea, 2 (40%) en SNC y una (20%) fue testicular.

Con éstos resultados se observo que el protocolo “D” de
induccidn a la remision se utilizé se utilizé en mayor cantidad de
pacientes y fue éste el que llevé a menor frecuencia de recaidas.

No asi el protocolo “A” de induccion a la remision pues se
administré solo a 12 pacientes pero de ellos recayeron 10
( 83%) y uno de ellos ni siquiera entré en remision evidenciando
Su poca respuesta terapéutica.
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Con los protocolos “B” y “C” de induccion a la remision se
registraron 6 pacientes que no recayeron con cada uno de
éstos protocolos pero fueron 13 y 11 recaidas encontradas
respectivamente, dando aproximadamente un 50% de
efectividad antineoplasica.

Como se describio dentro de la revision bibliografica las
recaidas son mas comunes en médula 6sea ,*( 15, 34,48) con

un total de 24 recaidas en éste sitio( 59%); seguidas por 15 al
SNC (37%) y 2 ( 5%) fueron testiculares.

*VVéase referencias bibliogréficas.
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CUADRO Y GRAFICA No. 2

Al finalizar el protocolo de induccion a la remision se realiza un aspirado
de médula O6seay se determina el grado de remision de LLA que se
obtuvo con el primer protocolo de quimioterapia.

Se encontr6 que en 13 pacientes que emplearon el protocolo “A”
se lograron 10 remisiones; 7 de ellas fueron remisiones parciales ( 70%)
y 3 remisiones totales (30%).

A 18 pacientes se les administré el protocolo “B” y se logr6 17
remisiones; 12 ( 71%) remisiones parciales y 5 (29%) remisiones
totales.

También el protocolo “C” logré 17 remisiones; 9 de ellas (53%)
parciales y 8 (47%) totales. Pero el protocolo “D” logré remisién en los
31 pacientes a quienes se les administro y de éstas remisiones fueron
17 ( 55%) remisiones totales y 14 (45%) remisiones parciales.

Es importante resaltar que la utilizacion del protocolo “D” de induccién a
la remision fue determinante para alcanzar 17 de las 33 remisiones
totales y 14 de las 42 remisiones parciales, superando en ambas a los
otros tres protocolos de induccién utilizados.

También se debe mencionar que del total de pacientes (79) no entraron
enremision 4,y a 3 de ellos (75%) se les aplico el protocolo “A” y al
otro de ellos se le aplicé el protocolo “B”.

Por lo anterior se suman los resultados favorables para apoyar el
empleo del protocolo “D”, llevando a todos los pacientes a alcanzar una
remision al final de la cuarta semana; también el protocolo “C” logro
remision en todos los pacientes, pero la mayoria fue remision parcial por
lo que se debe evaluar su utilizacion.

Por otro lado con el protocolo “B” se registré un paciente que no remitio
con la induccion a la remisiény esto influye negativamente en su
empleo  rutinario. La administracion del protocolo “A” debe valorarse
por meédicos especialistas de ésta rama de la medicina.

38



CUADRO Y GRAFICA No. 3

Después de alcanzar la remision , los pacientes con LLA entran a
la segunda fase de intensificacion-consolidacion y luego a la tercera
de mantenimiento, dentro de éstas fases pueden surgir recaidas de
la enfermedad , se encontré que de los 34 pacientes que entraron en
remision total a la cuarta semana, solo 3 de ellos (9%) tuvieron una
recaidatempranay de los 43 que entraron en remision parcial 14
(33%) tuvieron recaida temprana, por lo que haber entrado en
remision no garantiza curacion de la LLA pues dentro de éste circulo
se ven involucrados varios factores propios del paciente, ambiente y
de la terapéutica.

Se registraron 18 recaidas intermedias y también de ellas el mayor
porcentaje es el de 11 pacientes que habian logrado una remisién
parcial con un 61% y un 39% que habian logrado una remision total.

Las recaidas tardias son bastante raras ya que para que el paciente
haya estado libre de enfermedad durante todo ese tiempo se ha
demostrado que existe sensibilidad celular y capacidad antitumoral
de la quimioterapia administrada * (14, 30, 44)

En éste estudio se encontraron registrados 5 recaidas tardias, de
ellas 3 habian logrado una remision total post-induccion y 2 una
remision parcial post-induccion al final de la cuarta semana.

Las recaidas tempranas, intermedias y tardias que se manifestaron
en la médula O6sea en total fueron 25, seguidas del SNC con 16
recaidas y una recaida testicular.

En cuanto a pronostico las recaidas del SNC y las testiculares
conllevan un mal prondstico a corto plazo * (14,30).

Toda recaida de LLA indica que algo anda mal, ya sea en el
paciente , en el seguimiento, en la terapia 6 en sus consultas
rutinarias, por lo que cualquier indicio de recaida (aumento de
linfoblastos en sangre periférica) obliga a tomar decisiones
terapéuticas agresivas y hospitalizar al paciente.

*VVéase referencias bibliogréficas.
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Se encontro que las recaidas son mas frecuentes después de haber
logrado una remision parcial, la cual evidencia la persistencia de
linfoblastos en médula 6sea, lugar donde proliferan rapidamente.
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CUADRO No. 4

Los medicamentos antineoplasicos utilizados enla fase de induccion
a la remision conllevan efectos indeseables, pero la necesidad de
utilizarlos hace que el médico tome la decision de administrarlos.

Por medio de los expedientes clinicos de los pacientes con LLA se
identificaron los efectos secundarios mas frecuentes que se han asociado
a cada medicamento antineoplasico y se encontré gque la linfopenia se
presentd en todos los pacientes que recibieron protocolos de induccion a
la remision independientemente del mismo con un 100% de incidencia.

La hiperuricemia se presento en 21 pacientes ( 27%) y se ha relacionado
tanto con la lisis tumoral como con el empleo de Vincristina.

Como toda ceélula hematica, también las plaquetas disminuyen al
administrar quimioterapia y se presentd trombocitopenia en 43
pacientes ( 54%) ,relacionandola al uso concomitante de Vincristina vy
Metrotexate, siendo éste efecto causa principal de hemorragias
en pacientes con LLA. * (11, 32).

También se registré anemia en 62 pacientes ( 78%) asociada al uso de
Metrotexate ; 59 (75%) asociada al uso de Vincristina; en 38
(48%) asociada al uso d Doxorrubicinay 2 pacientes (3%) asociada
al uso de L-asparaginasa, ésta sin duda constituye un efecto
secundario que tienen en comun todos éstos farmacos antineoplasicos.

La Vincristina puede provocar disminucion de reflejos osteotendinosos,
esto se reporto en 6 pacientes (8%).

La extravasacion/ flebitis es una complicacion que puede ocurrir al
administrar quimioterapia por la movilidad y fragilidad de las venas de

éstos pacientes, las mudiltiples punciones que originan trombosis Yy
limitan los sitios de puncion. * ( 12,22).

* Véase referencias bibliogréficas.
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Esta flebitis se encontr6 descrita en 17 expedientes clinicos de
pacientes con LLA Yy se le relaciona frecuentemente a la administracion
de Vincristina y/o Doxorrubicina.

A la Doxorrubicina se le atribuyen arritmias y alteraciones del segmento
ST registrados en el ECG; se registraron 30 pacientes, un
(38%) con arritmias cardiacas leves y 29 pacientes (37%) con
alteraciones del segmento ST, la mayoria tenian ambas anormalidades,
sin embargo ninguna fue considerable como para interrumpir la
administracion de quimioterapia ya que todos los ECG fueron
interpretados por el cardidlogo pediatra, por lo que se pueden atribuir
éstas arritmias a que algunos pacientes ya tenian problemas cardiacos
leves que eran inadvertidos, y que se exacerbaron al utilizar
Doxorrubicina, asi como también tener presente que la misma
infancia influye directamente en la presencia de arritmias fisiologicas
propias de la edad de cada paciente.

La alopecia se registrO en 47 pacientes (59%) al final de la cuarta
semana, sin embargo éste efecto se manifiesta durante todas las fases
del tratamiento de la LLA y es reversible a largo tiempo.

El Metrotexate se asocia a la presencia de diarrea, se encontraron 3
pacientes que refirieron diarrea y en el examen de heces se reportd
problema de origen viral.

El aumento de las enzimas TGO, TGP y DHL se reporté en 3 pacientes
y frecuentemente se asocia al empleo cronico del Metrotexate.

La alteracion de la conciencia se registr6 en 6 pacientes (8%)
relacionada con el uso de L-asparaginasa y Metrotexate, sin embargo
es preciso mencionar que existen diversos factores en los pacientes con
LLA que pueden ocasionar éste efecto, tales como: Alteracion del SNC,
depresion, intoxicaciones, alteraciones metabdlicas, sensitivas, etc, por
lo que no solo se le pueden atribuir a éstos farmacos antineoplasicos.

La L-asparaginasa puede producir una reaccion anafilactica por

suorigen animal, se encontr0 dicha reaccion muy levemente
en 7 pacientes (9%) y en ninguno de ellos se requirid otro medicamento
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para mediar la reaccion ,lacual cedi6 a las pocas horas de
la administracion de dicho medicamento.

También se ha estudiado la hipoalbuminemia como efecto secundario
de la quimioterapia de induccién a la remision y se encontré en 3
pacientes (4%) y no fue <4 gr/100ml, considero que ésta disminucion
pudo haber favorecido al aparecimiento de edema reportado en 6
pacientes al cual se le dio un manejo conservador, tomando en cuenta
el riesgo de agregar otro medicamento al agresivo tratamiento
antineoplasico.

Hipoglucemia se reportdé en un paciente, dicho efecto se asocia al
empleo de L-asparaginasa, sin embargo existen situaciones en un
paciente con LLA que disminuyen su ingesta alimenticia y otros factores
gue provocan periodos de hipoglucemia por ejemplo: Depresion,
anorexia, dolor, miedo, ansiedad, etc. Por lo que debe evaluarse
integralmente un resultado de laboratorio que reporta glucemia
< 70mg/ml.

Una de las complicaciones mas temidas del empleo de L-asparaginasa
es el aumento de amilasa y lipasa que conlleva al desarrollo de
pancreatitis, en éste estudio no se registré ninguna alteracion de éstas
enzimas en los pacientes investigados.

Se encontro un paciente con hipertrigliceridemia al final de la cuarta
semana de induccion a la remisién pero no se contaba con un control
de triglicéridos antes de iniciar quimioterapia por lo que es dificil atribuir
éste signo a la utilizacion de L-asparaginasa en el protocolo de
induccion a la remision de LLA.

No se registré ningun paciente con hipertension e hipernatremia aislada
0 secundaria al empleo de prednisona.

La Prednisona se asocia frecuentemente a problemas gastricos, se
registraron 17 pacientes ( 22%) con sintomas gastricos referidos en el
expediente clinico los cuales requirieron utilizar otros medicamentos
para controlar éstos sintomas ( hidréxido de aluminio y magnesio,
ranitidina y en un paciente omeprazol) siendo conveniente emplearlos
por el periodo largo de tiempo que se utiliza la Prednisona.
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CUADRO No. 5

Se han atribuido algunos factores especificos a un mal prondstico de
la LLA en base a observaciones, investigaciones y seguimiento de
éstos pacientes, y se han determinado basicamente ocho factores de
mal prondstico que pueden predisponer a recaidas tempranas,
intermedias 6 tardias durante todo el periodo de tratamiento
antineoplasico 6 fuera de él.

La edad <1 0 > 10 afios es un factor de mal prondstico de LLA, se
reportd en 17 pacientes (22%) del total, pero de ellos 11( 65%) no
presentaron recaidas y 6 (35%) recayeron, de éstas recaidas fueron
2 tempranas y 4 recaidas intermedias; evidenciando que los
extremos de la edad si influyen en la presencia de recaidas
posteriores de LLA, pues la respuesta al tratamiento no es la misma
y la enfermedad es mas agresiva.

El sexo masculino determina una mala evolucion en el diagndstico,
cuadro clinico y tratamiento de LLA, éste factor se encontro en 45
pacientes ( 57%), y de ellos se reportaron 14 recaidas tempranas, 8
recaidas intermedias y 3 recaidas tardias.

En 20 pacientes masculinos ( 35%) no se reportaron recaidas.

Se ha estudiado la gran sensibilidad del cromosoma XY a las
mutaciones ligadas a la LLA. * ( 29, 41).

El recuento leucocitario al momento del diagnéstico es un
factor directo del progreso de la enfermedad, si éste es > 50,000/
mm3 se asigna como de mal prondstico y en éste estudio se
encontraron 53 pacientes ( 67%) con dicha leucocitosis, de ellos
23 (43%) no tuvieron recaidas y 30 (57%) si recayeron; y de éstos
gue si recayeron 11 fueron recaidas tempranas, 15 intermedias y 4
tardias.

Esta leucocitosis es mayoritariamente linfoblastica, por lo que una
cifra muy elevada evidencia una médula 6sea funcionando mal para
la cual sera dificil recuperarse y esta propensa a presentar recaidas.

*Ver referencias bibliogréaficas.
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La LLA de linaje T se reportd en 4 pacientes, de ellos 2 no recayeron,
uno presentoé recaida temprana y uno recaida tardia, ambos del SNC,
por la severidad de las células T para atacar sitios objetivo.
* (11, 28).

La presencia de una masa mediastinal se reportdé en 6 pacientes, de
ellos 3 recayeron y 3 no recayeron, de éstas las tres recaidas fueron a
SNC, designandose a la LLA de linaje T como la mas agresiva.

La DHL > 600 U durante las cuatro semanas de induccién se toma
como un factor de mal prondstico, se reportaron 46 pacientes
(58%) con ésta cifra y de ellos 26 (57%) tuvieron recaidas y 20
pacientes ( 43%) no recayeron.

De las recaidas fueron 9 tempranas, 14 intermedias y 1 tardia; por lo
gue considero que la DHL es un buen indicador predictor de recaidas
en los pacientes, para los que es necesario valorar esquemas
combinados de tratamiento post-induccién a la remision.

Fueron 14 pacientes ( 18%) que presentaron infiltracion al SNC al
momento del diagnostico, pero de ellos 12 recayeron y solamente 2
pacientes no recayeron.

De los que presentaron recaidas, 5 fueron tempranas, 3 intermedias y 4
tardias; asociandose la agresividad al SNC de muy mal prondstico
para respuesta al tratamiento de agresividad y recaidas agresividad.

En total se presentaron 17 recaidas tempranas ( 41%), las cuales por si
solas son factores de mal pronésticode LLA por la agresividad del

tratamiento inicial se espera que no hayan recaidas tempranas y al
presentarse éstas evidencian una resistencia al tratamiento y amerita un
manejo especial que conlleva mas dafos secundarios para el paciente y
tiempo adicional de terapia.
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X

CONCLUSIONES

1. El protocolo de Induccion a la remision “D” de LLA gue incluye
Vincristina, L-asparaginasa, Metrotexate y Prednisona es el
gue ha provocado menor incidencia de recaidas en nifios de
0-13 afios durante los ultimos cinco afios que abarco éste
estudio.

. A partir del afio de 1,999 se ha ido incrementando el empleo de
la citometria de flujo en el diagndstico por inmunofenotipo de
LLA en Pediatria con el objetivo de tipificar mejor la leucemia
y reconocer algunas manifestaciones propias de cada clase de
Leucemia.

. Una remision total al final de la cuarta semana es un factor di-
recto de baja frecuencia de recaidas de LLA en la infancia.

. De las recaidas reportadas en éste estudio, predomina la de
medula ésea ya sea a corto, intermedio 6 largo tiempo después
de la induccion a la remision.

Huehuetenango es el departamento de donde se refieren la
mayor cantidad de pacientes a los que se les confirma el
diagnostico de LLA.

Anemia, linfopenia, trombocitopenia y alopecia son los efectos

secundarios mas frecuentes de los medicamentos
antineoplasicos.
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RECOMENDACIONES

1. Deben utilizarse en la fase de induccion a la remision de LLA
el protocolo “D” que incluye Vincristina, L-asparaginasa,
Metrotexate y Prednisona como primera eleccion 6 en su
defecto el protocolo “C” que incluye Vincristina, Doxorrubicina,
L-asparaginasa, Metrotexate y Prednisona como alternativa
para mejorar los resultados del tratamiento a corto y largo
plazo.

2. Individualizar a cada paciente con LLA al momento del
diagndstico en base a factores de riesgo y respuesta al
tratamiento para dar un seguimiento continuo integral que
le evite al paciente complicaciones fisicas, econdmicas Yy
sociales.

3. Crear un programa de orientacion a los padres de nifios con
LLA para que conozcan todos los detalles de la enfermedad y
puedan colaborar de una manera directa con el personal
médico para obtener éxito en el tratamiento de su hijo.

4. Que los médicos internos y residentes anoten en la expediente
clinico todos los signos y sintomas encontrados en los
pacientes con responsabilidad para mejorar el seguimiento
gue se le da a cada paciente que acude al hospital.

5. Que se tome en cuenta al momento de adquirir los
medicamentos hospitalarios los necesarios para el protocolo
de induccidén a la remision para estandarizar su uso en todos
los pacientes con diagnastico reciente de LLA.

6. Realizar estudios posteriores a pacientes pediatricos con LLA
considerando los diversos factores fisicos, bioldgicos,
familiares, econdémicos y sociales que pueden influir en las
recaidas de ésta enfermedad
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RESUMEN

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el resultado de la
proliferacion clonal de células leucémicas precursoras que
sustituyen a las células heméaticas normales.

Para éste estudio fueron solicitados 106 expedientes clinicos

de pacientes de 0-13 afios con diagnostico de LLA, sin embargo
solo 79 de ellos cumplieron con los criterios de inclusion.

Se reviso detenidamente cada historia clinica para identificar
los datos requeridos en la boleta de recoleccion de datos y
obtener resultados.

De los 79 pacientes registrados, a 31 se les administro el
protocolo “D” de induccidn a la remision, logrando en todos
remision total 6 parcial y solo se registraron 7 recaidas a
corto, mediano y largo plazo.

Se reportaron efectos secundarios para todos los
medicamentos antineoplasicos administrados, sin embargo los
comprendidos en el protocolo “D” causaron menos dafio a los
pacientes durante las cuatro primeras semanas de
quimioterapia.

Al diagnosticar LLA es importante identificar los factores de
mal prondstico que presenta cada paciente para valorar la
agresividad del tratamiento a utilizar.

Con el empleo del protocolo “D” (Vincristina, L-
asparaginasa, Metrotexate y Prednisona) se logra remision y
se predice menor incidencia de recaidas de LLA en
pediatria por lo que se recomienda sea el de primera
eleccién para pacientes con diagndstico reciente de dicha
enfermedad.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIDAD DE HEMATOLOGIA
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS.

COMPARACION DE PROTOCOLOS DE INDUCCION A LA REMISION
DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PEDIATRIA.
Instrucciones: A continuacion se plantean algunas preguntas en las que
se deben anotar los datos correspondientes a cada una de ellas,
obteniéndolos de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de LLA que iniciaron quimioterapia en la Unidad de Hematologia
Pediatrica del Hospital General San Juan de Dios durante el periodo
comprendido de enero 1997 a diciembre 2001.

DATOS GENERALES DEL PACIENTE:
1.Nombre:

Edad:

Historia Clinica:

Sexo

Procedencia

Fecha de inicio de quimioterapia
Fecha de final de quimioterapia

NO TR WN

a) Marque con una “x” el apartado que corresponda a la pregunta
planteada con SI 6 NO, puede haber mas de una respuesta
correcta.

8. Tipo de diagnostico que se le hizo al paciente dentro del hospital.

a) Clinico 1Sl [1NO
b) Morfoldgico 1Sl [1NO
c) Inmunofenotipo [ Sl 1TNO

9. ¢Qué protocolo se le administré al paciente en la fase de induccion a
la remision?

Protocolo A ] Sl TNO
Protocolo B ] Sl TNO
Protocolo C ] Sl 1TNO
Protocolo D ] Sl 1TNO
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10. Despues de completado el protocolo de induccién, al realizar el
examen de médula 6sea se obtuvo el siguiente resultado.

a) Remision Total 1Sl [1NO
b) Remision Parcial Sl INO
c) Ninguna Remisién Sl 1 NO

11. Tuvo el paciente alguna recaida después de tener remision:

1Sl 1NO
12. Si presento recaida, como se clasifica;
a) Recaida Temprana 1Sl [INO
b) Recaida Intermedia 1Sl [INO
c) Recaida Tardia 1Sl [INO
13. El sitio de recaida en el paciente fue:
a) Médula 6sea 1Sl [INO
b) SNC o Sl [INO
c) Testiculos 1Sl [INO
d) Otros 1Sl [INO

14. Factores de mal prondstico presentados por el paciente al momento
del diagndstico:

a) Edad <1 6 >10 afios 1Sl [INO
b) Sexo Masculino 1 Sl [INO
c) Leucocitos >50000 1Sl [INO
d) LLAdelinaje T Sl INO
e) Masa mediastinal 1 Sl [INO
f) DHL >600 1Sl [INO
g) Infiltracién al SNC Sl INO
h) Recaida Temprana 1 Sl [INO

15. Efectos secundarios presentados por el paciente durante las
cuatro semanas del protocolo de induccion, en relacion con
cada medicamento.

Vincristina;:
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a) Linfopenia

b) Hiperuricemia

c) Trombocitopenia

d) Disminucion de reflejos
e) Anemia

f) Extravasacion /flebitis

Doxorrubicina:

a) Arritmias

b) Alteracion del ST

c) Anemia

d) Alopecia

e) Extravasacion /flebitis
f) Linfopenia

Metrotexate:

a) Diarrea

1Sl
1Sl
1Sl

b) Aumento de TGO, TGP,DHL
c) Disminucion estado de conciencia [ Sl

d) Trombocitopenia
e) Anemia

L-asparaginasa:

a) Reaccion anafilactica
b) Hipoalbuminemia
c) Hipoglucemia

d) Aumento amilasay lipasa

e) Hipertrigliceridemia
f) Edema

Prednisona:

a) Hipertension
b) Hipernatremia
c) Sintomas gastricos
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INO
[INO
1Sl
1Sl
1Sl

1Sl
1Sl
1Sl
1Sl
1Sl
1Sl

1Sl
1Sl

1Sl
1Sl

1Sl
1Sl
1Sl
1Sl
1Sl
1Sl

1Sl
1Sl
1Sl

INO
INO
INO

INO
INO
INO
INO
INO
INO

INO

INO

[INO

[INO
[INO

[INO
INO
INO
[INO
INO
INO

INO
INO
INO



*Ver referencias bibliogréficas.
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