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INTRODUCCION

La OMS define al cancer como un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolado
de las células que puede aparecer en cualquier parte del cuerpo y es la principal causa de
muerte a nivel mundial.

En la edad pediatrica la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) representa el 25% del
total de todos los tipos de cancer, en edades que comprenden desde los 0 a los 14 afos, hay
un predominio discreto en la poblacién masculina y de raza blanca (1). Existen diversos
factores genéticos y ambientales que pueden explicar la patogénesis de la enfermedad, a
diferencia de la edad adulta los estilos de vida influyen poco en el desarrollo de la LLA, el
origen de esta enfermedad se ha determinado como multifactorial: genético, hereditario y
factores ambientales. Las manifestaciones clinicas son varias e inespecificas, desde signos
y sintomas hematolégicos, hasta manifestaciones articulares que pueden incrementar el
numero de diagnosticos diferenciales y retrasar el diagnéstico oportuno (2); las
manifestaciones clinicas clasicas se distinguen por: astenia, adinamia, fiebre, palidez de
tegumentos, sangrado, infecciones, dolor éseo, hepatoesplenomegalia y linfadenopatias. El
diagnéstico se basa en datos clinicos, biometria hematica, aspirado de médula 6sea,
inmunofenotipo y cariotipo. La aparicién del cromosoma Filadelfia se ha determinado como
factor de mal prondstico (3).

A partir del inicio de los anos sesenta con el advenimiento de los protocolos de
administracion de quimioterapia, asi como el reconocimiento de las urgencias oncoldgicas,
la tasa de curacion de los nifios con leucemia se ha incrementado, logrando una sobrevida
que va desde el 30% en paises subdesarrollados hasta el 80% en paises desarrollados,
incrementando la sobrevida de los pacientes con cancer e incrementado los efectos adversos
de forma aguda como las toxicidades y las complicaciones tardias que se pueden presentar
al finalizar la terapia, persistiendo afios después del diagnéstico inicial, dejando secuelas que
incrementan la morbilidad y generan dafio a distintos 6rganos y sistemas (4).

La identificacion de patologias asociadas pueden ser problemas 6seos, cognitivos,
memoria, comprension, toxicidad gonadal, disfuncion sexual, entre otros, es fundamental

para organizar la asistencia de los supervivientes.



ANTECEDENTES

De acuerdo a lo publicado por el National Cancer Institute en el 2019 se reportaron
16.9 millones de sobrevivientes de cancer y se espera que para el 2029 se incremente un
29.1% (6), de los cuales 429.000 fueron diagnosticados por primera vez cuando eran menores
de 20 afos. Casi el 84 % de los pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda
en Estados Unidos de América, logran sobrevivir al cancer, lo que incrementa el interés por
las complicaciones a largo plazo.

Un sobreviviente de cancer es aquella persona que no presenta signos de cancer
después de concluido en tratamiento, sin embargo, existe otra definicién que considera a los
pacientes sobrevivientes del cancer como aquellos pacientes que presentaron cancer,
soportaron la enfermedad y sobrevivieron posterior a ella; segun esta definicion la
sobrevivencia al cancer comienza desde el diagndstico de la enfermedad (7).

A los efectos adversos que se presentan en los pacientes oncoldgicos posterior al
tratamiento oncoldgico se le denominan efectos tardios, existe un estudio de Supervivencia
del Cancer Infantil (CCSS) financiado por el Instituto Nacional del Cancer (INC) y que se inicio
en 1994 con el fin de describir y comprender los efectos tardios y poder incrementar la
supervivencia y disminuir los efectos adversos y la morbilidad. Se han creado herramientas
disponibles para los sobrevivientes del cancer, la nueva edicién comprende una guia también
para las familias, como segunda herramienta. En el 2007 se cre6 en Estados Unidos de
América una lista de clinicas donde se presta atencion y seguimiento a los nifios
sobrevivientes de cancer y se cred el acceso gratuito por la revista New England Journal of
Medicine (NEJM) donde se pueden consultar articulos recientes sobre los sobrevivientes del
cancer infantil (8).

Existen diversos recursos a nivel internacional que trabajan con socios publicos y
privados para crear e implementar estrategias para los nifios sobrevivientes de cancer; el
COG (Children’s Oncology Group) ofrece un manual a las familias con informacién confiable
sobre el tratamiento, apoyo y atencion médica de seguimiento para nifios y personas jovenes
con cancer. El Centro de Recursos de Oncologia Pediatrica (The Pediatric Oncology
Resource Center) ofrece informacién sobre la supervivencia del cancer incluyendo una lista
de clinicas de seguimiento. La oficina para la Supervivencia del Cancer (OCS, por sus siglas
en inglés) tiene como objetivo mejorar la calidad y la duracién de la supervivencia de todas
las personas diagnosticadas con cancer y minimizar o estabilizar los efectos adversos que se

presentan durante la supervivencia del cancer, realiza investigaciones que evaluan vy tratan



los efectos fisicos, psicolégicos, sociales y econdmicos a corto y a largo plazo del cancer y
su tratamiento entre sobrevivientes pediatricos de cancer y sus familias (9, 10).

Diversos estudios han intentado evaluar la supervivencia infantil y los efectos tardios
presentados por estos pacientes. En México en la Gaceta Médica Mexicana, se publicé un
articulo de casos y controles en el 2016 donde se incluyeron 25 pacientes con diagndstico de
LLA en fase de vigilancia, donde se concluyo que el antecedente de recibir radioterapia como
parte del tratamiento es un factor de riesgo para el desarrollo de anomalias puberales (11).
En el Hospital Infantil de México Federico Gédmez también se realizé un estudio para evaluar
la estructura de las unidades médicas y su relacion con la supervivencia de los pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda, encontrando una asociacion positiva entre las

unidades mejor equipadas y la supervivencia de los pacientes (12).



JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda representa el cancer mas frecuente en la edad
pediatrica, en los ultimos afnos se han desarrollado diversos protocolos de quimioterapia con
el fin de aumentar la sobrevida de los pacientes, alcanzando tasas de curacion de hasta el
80% en paises desarrollados, sin embargo, en paises de ingresos medios o bajos la sobrevida
apenas alcanza un 20%; en México la sobrevida oscila en un 50%. Con el aumento de la
sobrevida en estos pacientes los efectos tardios de la quimioterapia también han aumentado,
por lo que la correcta identificacion de los mismos puede ayudar a crear estrategias para su

manejo y seguimiento.

En México existe un listado de las Unidades Médicas Acreditadas para la Atencion
Médica Oncolégica en menores de 20 afios categorizado por entidad federativa y tipo de
acreditacion vigente (hematopatias malignas, tumores sélidos del Sistema Nervioso Central
(SNC), tumores sdélidos fuera del SNC y trasplante de médula 6sea) (5).El Hospital del Nifio
DIF Hidalgo se encuentra dentro de las Unidades Médicas Acreditadas para la Atencion
Médica Oncolégica en menores de 20 afios, siendo la unica institucion en el Estado con
acreditacion vigente para tratar hematopatias malignas, tumores del sistema nervioso central
(SNC) y tumores sélidos fuera del SNC.

El presente estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas y los
efectos tardios que presenta la poblacién del Hospital del Nifio DIF Hidalgo que se encuentra
en fase de vigilancia con padecimiento de base de leucemia linfoblastica aguda; y una vez
identificados los efectos tardios mas frecuentes, desarrollar y establecer un plan integral para

la asistencia al largo plazo de los supervivientes de cancer.



OBJETIVOS

Objetivos Generales

Describir los efectos tardios de la quimioterapia en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda que se encuentran en vigilancia en el periodo de 2012 a 2017 en
el Hospital Del Nifio DIF Hidalgo.

Objetivos especificos

Describir las complicaciones endocrinologicas que presentan los pacientes con LLA
gue se encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.
Describir las complicaciones cardiolégicas que presentan los pacientes con LLA que
se encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.

Describir las complicaciones d6seas que presentan los pacientes con LLA que se
encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.

Describir las complicaciones audiolégicas que presentan los pacientes con LLA que
se encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.

Describir las complicaciones dentales que presentan los pacientes con LLA que se
encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.

Describir las complicaciones neurolégicas que presentan los pacientes con LLA que
se encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.

Describir las complicaciones gastrointestinales que presentan los pacientes con LLA
que se encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.
Describir las complicaciones oftalmoldgicas que presentan los pacientes con LLA que

se encuentran en vigilancia en un periodo comprendido de 2012 al 2017.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neoplasias malignas representan un problema de salud importante en nuestra
sociedad, la leucemia linfoblastica aguda en la edad pediatrica presenta tasas de curacion
gue van en incremento con el uso de protocolos individualizados, manejo de la toxicidad y
deteccién oportuna de las urgencias oncoldgicas en los centros especializados, con el fin de
prevenir desenlaces fatales; con esto la sobrevivencia aumenta cada afo, por lo que ahora
la nueva problematica a la que nos enfrentamos son los efectos tardios que presentan estos
pacientes que sobrevivieron al cancer y la forma en la cual podemos incidir para prevenirlas
y tratarlas oportunamente.

Cuestion por cual, es de suma importancia brindar seguimiento a los pacientes en
vigilancia y realizar una deteccion oportuna de las mismas, para brindar un tratamiento

adecuado. El reconocimiento del problema es el primer paso para la prevencion.

HIPOTESIS

Hipotesis 0: Los pacientes con leucemia linfoblastica que recibieron quimioterapia vy
radioterapia en las fases de induccién, consolidacion y mantenimiento no presentan efectos
tardios en la fase de vigilancia.

Hipdtesis 1: Los pacientes con leucemia linfoblastica que recibieron quimioterapia y
radioterapia en fase de induccion, consolidacion y mantenimiento presentan efectos tardios

en fase de vigilancia.

METODOS
Definiciéon espacial y temporal

Tiempo: Periodo comprendido del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2017.
Lugar: Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
Sujeto de estudio: Pacientes pediatricos de 1 a 17 afios al momento del diagnéstico, con

padecimiento de leucemia linfoblastica aguda que se encuentran en fase de vigilancia.

Tipo de Investigacion
Tipo de estudio: longitudinal, mixto (variables cualitativas y no cuantitativas), retrospectivo, no
participante, descriptivo.

Epidemiologico de base hospitalaria.



Recoleccién de datos clinicos de los expedientes en el periodo 2012—2017 usando Software
Histoclin 2.0 como base de datos. Lista de cotejo: COG Long Term Follow-Up Guidelines

(www.survivorshipguidelines.org.)

Seleccién de la poblacién

Criterios de inclusién

- Pacientes con leucemia linfoblastica aguda que en el periodo de 2012 al 2017 que se
encuentran en fase de vigilancia

- Pacientes hombres y mujeres de 1 a 17 afios al momento del diagndstico

- Atendidos en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo

Criterios de exclusién

- Pacientes que se encontraban en vigilancia y que cursaron con recaida a cualquier
organo

- Pacientes que posterior a la vigilancia abandonaron el seguimiento en la consulta
externa

Criterios de eliminacion

- Pacientes con seguimiento en otras unidades de salud

- Pacientes que fallecieron durante el tratamiento

Marco Muestral
Se recolectaron datos de los pacientes en periodo de vigilancia de 2012 al 2017.

Definicion operacional de variables
Tabla 1.- Descripcion de las variables independientes para evaluar los efectos
tardios
Variables Conceptual Operacional Tipo de Unidad de
Independientes Variable Medicion

Se obtendra

Alteraciones Alteracion a dela Cuantitativo

Cardiacas nivel de la informacion Continua % eyeccion
funcion contenida en
ventricular el expediente


http://www.survivorshipguidelines.org/

Alteraciones

Dentales

Alteraciones

Endodcrinas

Alteraciones

Gastrointestinales

Alteraciones

Neurocognitivas

Alteraciones

Oftalmolégicas

Alteraciones

Renales y Vesicales

Alteracion a
nivel de la

cavidad bucal

Alteracién a
nivel hormonal
(insulina,
cortisol,
testosterona,
LH, FSH,
tiroxina) IMC
Alteracién a
nivel del tracto
gastrointestinal,
hepatico y

pancreatico

Alteracion
neuroldgica y de

conducta

Alteracion a

nivel de la vision

Alteracion a
nivel del sistema

renal y urinario

Se obtendra
de la
informacion
contenida en

el expediente

Se obtendra
de la
informacion
contenida en

el expediente

Se obtendra
dela
informacioén
contenida en
el expediente
Se obtendra
de la
informacion
contenida en
el expediente
Se obtendra
de la
informacion
contenida en
el expediente
Se obtendra
de la
informacion
contenida en

el expediente

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Cuantitativa
Nominal

Dicotdémica

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Cualitativa
Nominal

Dicotdémica

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Presencia o

ausencia

Unidades de
las hormonas

con defecto

Presencia o

ausencia

Presencia o

ausencia

Presencia o

ausencia

Presencia o

ausencia



Presencia de Se obtendra

Segundas una neoplasia de la Cualitativa Presencia o
Neoplasias diferente a la informacion Nominal ausencia
neoplasia contenida en Dicotémica
primaria el expediente

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

En todos los casos se revisaron los expedientes donde se seleccionaron para una
muestra los pacientes que se encontraban en vigilancia en un periodo de 2012 al 2017 y se
obtuvo informacion respecto a los antecedentes demograficos, clinicos, tratamiento vy
seguimiento. Se englobaron en diversas categorias, siendo complicaciones neuroendocrinas,
cardiovasculares, oftalmolégicas, neurocognitivas, alérgicas e inmunolégicas. Se

describieron las patologias individuales que se presentaron con mayor frecuencia.

ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

-Se realizé estadistica descriptiva de las variables con medias para variables
cuantitativas y frecuencias para variables cualitativas.
- Se realiz6 estadistica inferencial para identificar los efectos tardios encontrados en

los pacientes con vigilancia, tiempo de presentacion y el seguimiento de estos.



MARCO TEORICO

Epidemiologia

La American Cancer Statics Center reporta 3 casos nuevos de cancer y una defuncion
por minuto, a nivel mundial englobando adolescentes y adultos. En México el INEGI (Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica) reporta de 2011 al 2016 que dos de cada
100 000 habitantes de 0 a 17 anos fallecen anualmente por cancer, siendo ligeramente mayor
la tasa de mortalidad en hombres que en mujeres (13,14). EI Sistema Nacional de
Informacion en Salud (SINAIS), asi como el Sistema Estadistico Epidemiolégico de las
Defunciones (SEED), informan que cada afo mueren alrededor de 2,000 pacientes
pediatricos por esta enfermedad en México (15).

De acuerdo con la Direccién General Adjunta de Epidemiologia y el Registro de
Cancer en Nifos y Adolescentes. Los cinco tipos de cancer mas frecuente en México son en
primer lugar leucemias agudas, seguida en orden de frecuencia por linfomas, tumores de
sistema nervioso central (intracraneales e intraespinales), neuroblastoma y retinoblastoma.

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad que se caracteriza por la
replicacion desordenada de las células inmaduras de la serie linfoide, llamados blastos. La
tasa de incidencia de 2011 al 2015 reportado por el Cancer Statics Center fue de 13.8 por
cada 100 000 habitantes con una incidencia mas alta en personas de raza blanca no hispanos
y una incidencia en nifos de 0 a 14 afios de 5.2 por cada 100 000 habitantes en el mismo
periodo de tiempo con una mortalidad de 0.7 por cada 100 000 habitantes para el mismo
lapso de edad. La tasa de curacion actual ha mejorado posterior a los afios 60 con el uso de
quimioterapia y se ha convertido en una de las enfermedades neoplasicas con el mejor
prondstico, con una tasa de supervivencia en paises desarrollados a 5 afios arriba del 80%
(16).

Leucemia Linfoblastica Aguda

Las teorias sefialan que la leucemia linfoblastica aguda se origina de varias lesiones
genéticas en las células progenitoras de la sangre, que comprometen la diferenciacion hacia
la linea celular T o hacia la linea celular B, incluidas las mutaciones en ciertas proteinas que
confieren la capacidad de auto renovacién de la célula de manera ilimitada y condicionan una
detencion en una etapa especifica del desarrollo, generando células inmaduras que se

caracterizan por una replicacion clonal, auténoma y anormal de las células (14).
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El diagndstico se basa en la presencia de blastos en médula 6sea mayor o igual del
20%, ademas, evaluacion del liquido cefalorraquideo y determinacion de inmunofenotipo,

indice de DNA 'y panel de translocaciones.
Clasificacién
Hay diversos criterios para clasificar las leucemias, desde caracteristicas morfologicas

y biologia molecular.

Clasificacion Franco Americana Britanica

Se basa en las caracteristicas morfolégicas de la célula: cromatina, numero de nucléolos,
citoplasma, basofilia del citoplasma y presencia de vacuolas, clasificandolas en tres grupos:

L1: Son de tamafio celular pequefo, cromatina fina 0 en grupo, nucleo regular con
hendiduras o plicaturas, nucleo indistinguible, citoplasma escaso, bascfilia leve y vacuolas
ausentes.

L2: Son de tamano celular grande, cromatina fina, nucleo irregular, puede tener
hendiduras, nucleo irregular, nucléolo uno o mas grande y prominente, citoplasma
moderadamente abundante, basofilia leve y vacuolas ausentes.

L3: Son de tamafio celular grande, cromatina fina, nucleo regular oval o redondo,
nucléolo uno o mas grande y prominente, citoplasma abundante, basofilia prominente y

vacuolas presentes (16).

Inmunofenotipo

Se denomina inmunofenotipo a la clasificacion que se realiza dependiendo el origen 'y
grado de maduracion. Las células expresan marcadores de superficie, asi como marcadores
intracelulares especificos de ciertos linajes celulares, lo que se realiza a través de citometria
de flujo, calculando el porcentaje de células que expresan ciertos antigenos (17) y
dividiéndolo de manera inicial en tres tipos de inmunofenotipo: de células T, células B y células
no B/ no T. Para la clasificacion de leucemias linfoblasticas se incluyen anticuerpos para
antigenos de células T (CD3, CD5 y/o CD7) y antigenos de células B (CD10, CD19, CD20 y
CD22), confiriendo con esto no solo la clasificacion, sino también factores prondsticos. Los
pacientes que presentan fenotipo de células T presentan caracteristicas clinicas que se
asocian a mal pronéstico. En St Jude Children's Research Hospital define a las leucemias
agudas bifenotipicas (BAL) cuando las caracteristicas de 2 linajes se presentan en una misma

poblacion de blastos, mientras que las leucemias bilineales son definidas como
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caracteristicas de 2 linajes en distintas poblaciones de blastos de un mismo paciente. En la
edad pediatrica el 85% de las LLA son de precursores B (LLA-B) (18).

Panorama Genético

El 75% de los nifios con leucemia linfoblastica aguda de precursores B presentan
alguna alteracion cromosémica detectable por cariotipo FISH o técnicas moleculares. Estas
incluyen hiperdiploidia (presencia de >50 cromosomas o indice de ADN >1.16), hipodiploidia
(presencia de <46 cromosomas o indice de ADN <1.16) y cromosomas aberrantes que
incluyen translocaciones, como: t (12;21) que crea el gen de fusion ETV6-RUNX1
(TEL-AML1), t(1;19) que crea el gen de fusion TCF3-PBX1 (E2A-PBX1), 1(9;22) que crea el
gen de fusion BCR-ABL (19). La hipodiploidia se asocia con un riesgo muy alto de fracaso
del tratamiento y puede clasificarse en casi aneuploidia de 24 a 31 cromosomas e
hipodiploidia baja de 32 a 44 cromosomas.

En la leucemia linfoblastica de células T se encuentran también mutaciones en el gen
NOTCH1 hasta en el 60% de los casos y rearreglos cromosomicos en TLX1-HOX11,
TLX3-HOX11L2, entre otros.

Factores de Riesgo

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica, situacion o exposicién de un individuo
gue aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad como es el caso del cancer, en los
nifios las caracteristicas asociadas al estilo de vida no tienen un papel predominante.

Existen algunas translocaciones y trastornos genéticos que aumentan el riesgo de que
un nifo desarrolle leucemia como es el sindrome de Down, que consiste en una copia
adicional del cromosoma 21 (trisomia 21). El sindrome de Li-Fraumeni donde se encuentra
un cambio en el gen supresor de tumores TP53, condicionando mayor riesgo de padecer
diversos tipos de cancer, incluyendo leucemia. La neurofibromatosis Tipo 1 y la Anemia de
Fanconi, también aumentan el riesgo de presentar esta enfermedad.

Algunos problemas hereditarios del sistema inmunitario también incrementan el riesgo
de desarrollar LLA como el sindrome de Ataxia-Telangiectasia, sindrome de Wiskott Aldrich,
sindrome de Bloom y sindrome de Shwachman-Diamond. También existen factores de riesgo
ambientales como la radiacion y los hidrocarburos (benceno) que han sido relacionados con
un mayor riesgo de leucemias. Existen articulos que relacionan el uso de pesticidas en los
hogares durante el embarazo o durante el primer afio de nacimiento del bebé sin ser aun

concluyentes (20).
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Los pacientes se clasifican en riesgo habitual y alto riesgo de acuerdo con ciertas
caracteristicas clinicas, bioquimicas, tipo de leucemia y respuesta inicial al tratamiento. Es
importante sefialar que el riesgo que presentan es el de falla al tratamiento o recaida. Sin

embargo, a los pacientes de alto riesgo se les ofrece un tratamiento mas intensivo (21).

Riesgo habitual: Edad entre 1 afio y 9 afos de edad, sexo femenino, menos de 50 mil
cel/mm?3 leucocitos al diagnéstico, leucemia linfoblastica aguda de células pre-B o pre-B
tempranas, presencia de hiperdiploidia, cromosomas adicionales como el 4, 10 y 17 confieren
un mejor pronéstico.

Alto Riesgo: Edad menor de 1 afio y mayor de 10 afios, sexo masculino, mas de 50
mil cel/mm? leucocitos al diagndstico, leucemia linfoblastica aguda de células T, falla a la
ventana de esteroides, hipodiploidia, infiltracion a sistema nervioso central o testicular

(6rganos santuario), translocaciones 1(9;22) y 1(4;11) (22).

Los grupos de estudio de Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) y la Asociacioén Italiana de
Hematologia Pediatrica (AIEOP) realizaron estudios recientes donde evaluaron la
enfermedad minima residual y concluyeron que es el indicador con mayor prondstico en

Leucemia Linfoblastica Aguda de células T y B (23).

Un estudio colaborativo del afio 2000 realizado por el grupo Berlin Frankfurt Minster
y la Asociacion Italiana de hematologia pediatrica, (AIEOP-BFM ALL 2000) siendo un ensayo
clinico prospectivo a gran escala en pacientes con leucemia linfoblastica aguda, en el que
PCR-ERM medido en 2 puntos de tiempo, dias 33 y 78 de tratamiento, se utilizé para clasificar
alos pacientes en grupos de riesgo estandar, intermedio y alto y asi determinar el tratamiento

post-induccién

-Riesgo estandar: No hay presencia de enfermedad minima residual (EMR <10%)
-Riesgo intermedio: Presencia a la semana 5 de EMR y en la semana 12 con EMR <10+

-Riesgo alto: los pacientes con EMR alta (210*) en la semana 12

En este esquema de clasificacion el inmunofenotipo, el calculo de la cuenta
leucocitaria y el estado del SNC no se cuentan como prondstico, los pacientes con
t (9;22) (q34;q11.2) o t(4;11)(921;923) se consideran de riesgo alto independientemente de

las medidas de respuesta temprana (24).
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con LLA son generados por
la afecciébn a la medula 6sea y afectacidn extramedular, existen cuatro sindromes
caracteristicos de la enfermedad con diversos porcentajes de presentacion, en general se
pueden dividir en sindrome anémico, infiltrativo, febril y hemorragico.

El sindrome anémico se encuentra constituido por anemia arregenerativa y
manifestado clinicamente como palidez progresiva de piel y tegumentos, disnea de medianos
esfuerzos, cefalea, astenia, adinamia y debilidad. El sindrome hemorragico se manifiesta por
trombocitopenia y caracterizado clinicamente por petequias, equimosis, gingivorragia,
epistaxis y sangrado de tubo digestivo, entre otras manifestaciones. El sindrome ilnfiltrativo
caracterizado por presencia de visceromegalias, adenopatias, dolor 6seo y artralgias; el dolor
osteoarticular se produce por infiltracién leucémica al periostio y se caracteriza por mala
respuesta al manejo analgésico. La fiebre es también una manifestacién frecuente causada

por procesos infecciosos asociados a neutropenia y propios de la enfermedad (25).

La infiltracion a SNC se puede presentar en el 5 al 10% de los pacientes, sin que la
mayoria presente sintomas neuroldgicos. Para establecer la presencia de infiltracion primaria
al sistema nervioso central se utiliza una escala de clasificacion basada en el estudio del LCR
(liquido cefalorraquideo) obtenido por puncidon lumbar posterior a citocentrifugacion,
encontrando tres grupos:

-Sistema Nervioso Central 1 (SNC 1): presencia de LCR sin blastos y sin presencia
de leucocitos.

-Sistema Nervioso Central 2 (SNC 2): presencia de menos de <5 leucocitos/pl con

presencia de blastos en una muestra centrifugada.

-Sistema Nervioso Central 3 (SNC 3): Presencia de LCR con =5 leucocitos/pl con

presencia de blastos (26).

La infiltracién a testiculo es poco frecuente al diagndstico, pero la enfermedad
testicular oculta se diagnostica en un 25% de los pacientes por medio de biopsia.
Clinicamente se puede manifestar por medio de dolor testicular y aumento de volumen; la
mayoria de las veces es unilateral, se consideraba como un factor prondstico negativo, sin
embargo, estudios recientes han demostrado que no presenta relevancia prondstica y por lo
tanto, el tratamiento inicial debe ser el mismo que para el riesgo asignado en un inicio (27,
28).
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Tratamiento

El tratamiento de la LLA en pediatria tiene una duracién aproximada de 3 afios. En el
2014 la American Academy of Pediatrics publicé una guia para orientar a los centros de
oncologia pediatrica sobre los tratamientos de leucemia linfoblastica aguda (29). Hay 3 fases
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda: induccion a la remision, consolidacion y
fase de mantenimiento.

Induccion a la Remision:

La induccidn a la remision es la fase inicial del tratamiento con una duracion de 4 a 6
semanas y tiene como objetivo reducir la carga tumoral hasta mil veces, eliminando las
células leucémicas con el objetivo de lograr la remision clinica de la enfermedad; la
disminucion del conteo de blastos a menos de 5% y la recuperacion hematolégica, ausencia
de blastos en el LCR y un nivel de enfermedad minima residual detectable por PCR o
citometria de flujo menor a 10“. Se ha estudiado el régimen de induccion con la combinacion
de tres agentes vincristina, prednisona o dexametasona y L-asparaginasa en combinacion
con la terapia intratecal, lo cual logra tasas de remision de hasta 95% en pacientes con riesgo
habitual. Para aquellos considerado de alto riesgo un régimen de induccion con 4 o 5 agentes
dan mejor resultado al incrementar la supervivencia libre de eventos, usando la mayoria de
las veces antraciclinas, vincristina, prednisona/ dexametasona y L-asparaginasa alcanzando
remision en el 95% de los casos (30). En cuanto al uso de la dexametasona en lugar de
prednisona, se prefiere la dexametasona en pacientes mas jovenes con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) esto, segun datos obtenidos en un estudio del Children's Cancer Group (CCG),
en el cual se comparo el uso de la dexametasona vs la prednisona en nifios de 1 a 9 afos de
edad con LLA de bajo riesgo (Bostron B, 1998). Alrededor de 1990, los grupos cooperativos
decidieron cambiar a dexametasona, debido a su mejor penetracion a SNC y mayor
efectividad para lograr la induccién a la remisién. Pero se ha observado en varios estudios,
que dosis de prednisona a 60mgm?d cada 8 horas y dexametasona 6mgm?d cada 6 hrs son
equivalentes, siempre que la relacion de administracién de 10:1 se mantenga (31).

Respuesta a la quimioterapia en la induccion a la remisién: Después del término de la

induccién a la remisidon mas del 95% de los nifios alcanzaran una remision completa (RC)
dentro de las primeras semanas del tratamiento, el otro 5% presentara alta mortalidad por
toxicidad e infecciones y la otra parte presenta enfermedad resistente. La mayoria de los
pacientes con enfermedad persistente posterior a la 4ta semana presenta un mal pronéstico
y son candidatos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (32). Para aquellos

pacientes con LLA cuyas células leucémicas tienen cromosoma Filadelfia, con frecuencia
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también se incluye un medicamento de terapia dirigida, como Imatinib (Gleevec) o Dasatinib
(Spycel). El Imatinib actia por inhibicién de la actividad de tirosin-cinasa por inhibicién
competitiva de la union de ATP a BCR-ABL, CD117 (c-Kit) y el receptor PDGF (Factor de

crecimiento derivado de plaquetas) (33).

La terapia de consolidacion: Después de la terapia de induccion, en todos los

pacientes se administra un tratamiento sistémico y una terapia dirigida al SNC, los agentes
quimioterapéuticos utilizados son el metotrexato a dosis medias a altas y la L-asparaginasa
a dosis altas o combinacion de estas. En aquellos pacientes clasificados como riesgo
habitual, se prefiere limitar el uso de antraciclinas y agentes alquilantes que pueden presentar
mayor numero de efectos adversos y toxicos. Tanto el COG como el grupo aleman BFM
utilizan bloques de terapia intensificada, como intensificacion tardia (reinduccién y

consolidacion) para aquellos pacientes de alto riesgo (34).
En el grupo BFM el esquema de consolidacion intensificada utiliza los siguientes
farmacos: metotrexato, citarabina, ciclofosfamida, daunorrubicina, L-asparaginasa vy

dexametasona (35).

Mantenimiento: Se utilizan dosis de mercaptopurina diarias, dosis bajas de

metotrexato y vincristina en combinacion con un corticoesteroide y dosis acumuladas de
terapia intratecal (24); el principal riesgo es la toxicidad hematopoyética severa en dosis
convencionales de mercaptopurina, secundario a una deficiencia de S-tiopurina
metiltransferasa, una enzima que inactiva la mercaptopurina. Estos pacientes solo pueden
tolerar la mercaptopurina si se les administran dosis mucho menores que las administradas

convencionalmente (36).

Terapia a Sistema Nervioso Central: Existen los llamados sitios santuario que son

aquellos 6rganos en los cuales hay poca penetracion de los farmacos quimioterapéuticos que
se usan para el tratamiento de la LLA, los dos sitios mas importantes en la edad pediatrica
son el SNCy los testiculos. Un 3% de los pacientes presentara enfermedad a nivel de sistema
nervioso central, sin embargo, sin una terapia especifica, todos los pacientes presentaran
manifestaciones a SNC, por lo que todos los pacientes deben recibir quimioterapia combinada

junto con la profilaxis a SNC. El modelo estandar de terapia a sistema nervioso central incluye
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guimioterapia sistémica dirigida mas quimioterapia intratecal; la terapia intratecal incluye el

uso de metotrexato, citarabina e hidrocortisona (37).

Efectos Tardios

Se espera que con los ultimos avances en los tratamientos mas del 80% de los
pacientes logren una supervivencia mayor, sin embargo, al aumentar la sobrevida también
aumenta el numero de efectos tardios a distintos niveles, que afectan el crecimiento y
desarrollo, funcionamiento organico, capacidad reproductiva, segundas neoplasias, secuelas
psicosociales, endocrinoldgicas (disfunciéon gonadal, hipotiroidismo primario y deficiencia de
hormona de crecimiento), cardiovasculares, pulmonares, renales y/o anormalidades
neurocognitivas (38, 39).

Alteraciones cardiovasculares: Las secuelas tardias se han estudiado y se pueden

deducir a partir de las exposiciones terapéuticas, las antraciclinas por ejemplo, tiene como
efecto adverso principal complicaciones cardiacas que han disminuido en los ultimos afios
debido al uso del dexrazoxane que es un compuesto derivado del acido etileno diamino
tetracetico que actua como potente quelante del hierro que se une a antraciclinas lo que
disminuye la cardiotoxicidad, el riesgo de enfermedad es directamente proporcional a la dosis,
con una incidencia menor con dosis cumuladas menores de 500mgm? y se incrementa
cuando la dosis acumulada es igual o mayor de 600 mgm? (40, 41).

Desordenes endocrinoldgicos y metabdlicos: Estudios demuestran asociacion en los

pacientes tratados con radioterapia craneal y una deficiencia de hormona del crecimiento,
asociada a desordenes metabdlicos (resistencia a la insulina, hiperlipidemia, elevacion de
proteina C reactiva, elevacion de homocisteina), encontrandose una prevalencia estimada de
53 a 73%, asi como incremento en patologias tiroideas, diabetes y restriccién en el
crecimiento (42, 43).

Obesidad: El aumento del indice de masa corporal se puede presentar durante el
tratamiento y persistir en el periodo de vigilancia de la enfermedad, lo anterior condicionado
por el uso de esteroides que causan un aumento en la gluconeogénesis y glucogendlisis, esto
aunado a la inactividad fisica durante el tratamiento, la hipotrofia muscular y los desérdenes
alimenticios (43).

Neurocognitivas: El tratamiento puede provocar efectos adversos al SNC reflejados

en las funciones cognitivas. Se publicé la leucoencefalopatia clinica o radiografica después
de la irradiacién craneal y la administracion de dosis altas de metotrexato sistémico. Otro

efecto neurolégico que comunmente presentan los pacientes con LLA son las neuropatias
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periféricas causadas en su mayoria por los alcaloides de vinca (vincristina y vinblastina),
manifestandose durante el tratamiento y suele mejorar o desaparecer después de su
conclusion. (44, 45). Los sobrevivientes presentan riesgo incrementado de presentar

problemas motrices, coordinacion y presencia de crisis convulsivas y cefaleas (46).

Segundas Neoplasias: Las neoplasias pueden ser benignas o malignas y son

definidas como neoplasias con histologia diferente, y que se presenta por lo menos 2 meses
después de finalizar el tratamiento, los sitios de presentacién mas frecuente son la piel (43%)
y SNC (31%). En donde la mayoria de los canceres de piel son el carcinoma basocelular y

70% de los canceres a nivel de sistema nervioso central son meningiomas (47).

De acuerdo con cada agente utilizado en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda, se pueden observar diferentes efectos tardios que hay que vigilar y llevar un

seguimiento:

Tabla 2: Efectos tardios causados por el tratamiento quimioterapéutico y seguimiento
del estado de salud
Tratamiento Efecto tardio Evaluacion/
predisponente Seguimiento del

estado de salud

Alquilantes Cistitis  hemorragica, fibrosis vesical,
Ciclofosfamida (CFM) disfuncion de vaciamiento, reflujo
Ifosfamida (IFM) vesicoureteral, hidronefrosis Anual
Antimetabolitos Ninguno a dosis bajas -
Citarabina < 1000mgm?

(ARA-C)

Antimetabolitos Disfuncién hepatica

6 Mercaptopurina Sindrome de obstruccion sinusoidal Anual
(6-MP)

Antimetabolitos Reduccién de la densidad mineral 6sea

Metotrexato (MTX) dafno renal, hipertension, Disfuncion
hepatica.

Anual
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Antraciclicos
Daunorrubicina
(DNR)

Glucocorticoides
Dexametasona
Prednisona
Enzimas
L-asparaginasa
ASPAR

Alcaloides de la Vinca
Vincristina (VCR)

Leucoencefalopatia clinica (espasticidad,
ataxia, disartria, disfagia, hemiparesia, crisis
convulsivas), cefaleas, crisis convulsivas,

déficit sensorial

Cardiomiopatia, arritmias y disfuncion
subclinica al ventriculo izquierdo

(54)

Disminucién de la densidad mineral dsea,
osteonecrosis avascular,
cataratas (50)

Pancreatitis

Neuropatia periférica

(sensorial y motora)

<1 afio

< 200mgm? — ¢/ 22

> 200mgm? — anual

1 -4 aios

100 — 200mgm? — ¢/ 22
>300mgm? — anual

2 5 anos

2200 — 300mgm? — ¢/
a

>300mgm? — anual
Cualquier edad +
decremento de Ila
funcién ventricular —

anual

Anual

Anual

Anual — 2 a 3 afios
después del
tratamiento

Anual si persisten los

sintomas
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Epipodofilotoxinas
Etopésido (VP16)

Radioterapia

Leucemia mieloide aguda

Neoplasias secundarias,

cambios en la piel,

neoplasias éseas,

tumores a SNC,

déficit neurocognitivas,
leucoencefalopatia,
complicaciones cerebrovasculares,
anormalidades craneofaciales,
sinusitis cronica,

obesidad, sobrepeso,

deficiencia de hormona de crecimiento,
pubertad precoz,

cataratas,

nodulos tiroideos,

hipotiroidismo

Anual, hasta los 10
afios después de la

exposicion

Anual

Hasta lograr
crecimiento completo -
cada 6 meses,

posteriormente anual
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ANALISIS
Se revisaron de manera retrospectiva los expedientes de 61 pacientes con leucemia

linfoblastica aguda en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, que se encontraban en vigilancia en
el periodo comprendido de enero de 2012 a diciembre de 2017. Seleccién de manera
manual, se eliminaron los pacientes de acuerdo con los criterios ya descritos. De los 61
expedientes evaluados, fueron excluidos 3 pacientes por presentar recaia a SNC (Figura
N°1).

Figura 1. RELACION DE HOMBRES Y MUJERES CON LLA EN FASE DE VIGILANCIA EN UN
PERIODO DE 2012 AL 2017 EN EL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO

7N\

Poblacion inicial

N = 61 pacientes
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Exclusiéon de 3 pacientes
por recaida a SNC

N

S N

51.72% sexo femenino 48.28% sexo masculino

N S N S

De los 58 pacientes evaluables, 51.72% eran del sexo femenino y 48.28% del sexo masculino,
se observa una diferencia respecto a la literatura que reporta mayor prevalencia en pacientes
del sexo masculino. En cuanto al inmunofenotipo se observd que el 93% tenian
inmunofenotipo B y 6.8% inmunofenotipo T que concuerda con la literatura. El riesgo
conferido al diagnéstico fue habitual y alto riesgo, se observd que el 60.3% presentaba alto

riesgo mientras que el 39.7% presentaba riesgo habitual (tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes en fase de vigilancia en el HNDIF Hidalgo
de 2012 al 2017

Femenino 51.72% (31 pacientes)
Masculino 48.28% (27 pacientes)
Células B 93.2%

Células T 6.8%

Alto 60.3%

Habitual 39.7%

Con respecto a la edad al diagnostico de la enfermedad, la media de edad al
diagndstico fue de 6 afios, lo que concuerda con la literatura. Se encontré al grupo de 5a 8
anos representando un 41.1% de la poblacion en estudio. De forma individual por afo la

mayoria de los pacientes fueron diagnosticados a los dos afos con un 13.7% (Figura N°2).

Figura 2. Edad al diagnéstico de los pacientes con LLA en
fase de vigilancia en un periodo de 2012 al 2017 en el
Hospital del Nifo DIF Hidalgo
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De los 58 pacientes evaluados se encontré que el 75.8% de los pacientes presento
un efecto tardio. Respecto al seguimiento, se observé que los pacientes tuvieron un
seguimiento en mayor proporcion de las subespecialidades de endocrinologia 51.7%, en
segundo lugar, alergologia con un 15.5% y en tercer lugar neurologia con un 10.3% (Figura
N° 3). Los efectos tardios que se presentaron fueron registrados en un periodo de 2 a 7 afios
posteriores al inicio de la vigilancia. En cuanto a las patologias endocrinoldgicas, la mas
frecuente fue el sobrepeso y la obesidad 69%, seguido de la diabetes secundaria a esteroides
con un 13% y talla baja e hipotiroidismo ambos con un 6% (Figura N°4), todos los pacientes
tenian consultas de seguimiento con endocrinologia minimo cada afio, asi como manejo
especifico. Los pacientes con hipotiroidismo contaban con perfil tiroideo minimo anual. Solo

en 25% de los pacientes con obesidad y sobrepeso tenian seguimiento por nutricion.

FIGURA 3. PORCENTAJE DE EFECTOS TARDIOS
PRESENTADOS EN LOS NINOS CON LLA EN FASE DE
VIGILANCIA EN EL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO DE
2012 AL 2017
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M Dentales 4 6.8
M Cardiacas 1 1.7
M Endocrinoldgicas 30 51.7
M Gastrointestinales 0 0
Gonadales 0 0
Neurocognitivas 6 10.3
Neumologia 4 6.8
Alergologia 9 15.5
Oftalmoldgicas 2 3.4
Ninguna 14 24.1
Otras 2 3.4
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Figura 4. Alteraciones endocrindlogicas mas
frecuentes encontradas en los pacientes con LLA
en fase de vigilancia en un periodo de 2012 al 2019
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De las patologias en seguimiento por alergologia, los pacientes presentaron una
combinacion de asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica, siendo la mas frecuente la rinitis
alérgica, la cual se observé en 7 de los 9 pacientes, sola 0 en combinacién con asma que se

observo en 4 pacientes.

Tabla 4. Patologias encontradas en los pacientes en
seguimiento por alergologia

Paciente Rinitis alérgica Asma Dermatitis Atopica
N°1 X X

N°2 X X
N°3 X
N°4 X

N°5 X X

N°6 X X

N°7 X

N°8 X X
N°9 X

Total 7 4 3

En cuanto a las alteraciones neurocognitivas encontradas, se observa presencia de
epilepsia en tres pacientes, los cuales contaban con electroencefalograma y estudio de

imagen con seguimiento cada 6 a 12 meses por el servicio de neurologia, alteraciones en el
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aprendizaje en dos pacientes, uno de ellos asociado a epilepsia y en dos pacientes se
observa aun presencia de neuropatia por vincristina en manejo farmacolégico con

gabapentina (Tabla 5).

Tabla 5. Patologias encontradas en los pacientes en
seguimiento por Neurologia

Paciente Epilepsia Neuropatia Alteracion del
por aprendizaje
Vincristina

N°1 X
N°2 X
N°3 X X
N°4 X
N°5 X
N°6 X

Total 3 2 2

En cuanto al seguimiento por neumologia, se observé en un paciente dafio intersticial

secundario a metotrexato y en tres pacientes hiperreactividad bronquial en seguimiento.

Las alteraciones dentales encontradas fueron caries dental en seguimiento por

servicio de odontologia pediatrica de la unidad.

A diferencia de lo reportado en la literatura donde las alteraciones cardiacas
representan uno de los principales efectos tardios, en nuestro estudio solo se encontré un
paciente con alteracion cardiaca con PCA (Persistencia de Conducto Arterioso) en manejo
conservador, tampoco se observaron patologias relacionadas con la mineralizacién ésea ni
efectos tardios renales, sin embargo, hay efectos tardios que se pueden presentar en un
periodo de tiempo de 5 a 10 afios que sobrepasa el tiempo de observacion de nuestro estudio

0 no se buscan de manera intencionada.
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CONCLUSIONES

La sobrevida de los pacientes con cancer se ha incrementado, por lo tanto, tiene un
impacto importante en la salud, se debe recordar que el cancer no termina cuando finaliza el
tratamiento de quimioterapia, se extiende al tiempo de sobrevida y evaluacion de efectos
tardios. En el Hospital del Nifio DIF Hidalgo se lleva un seguimiento de 5 afios en los
pacientes en vigilancia, cumpliendo con lo literatura internacional, aunque la mayoria de los
casos termina cuando se cumple la mayoria de edad (18 afios) y los pacientes deben ser
enviados a hospitales no pediatricos o bien cuando ellos deciden no acudir al momento de
cumplir los 5 afos de vigilancia reglamentarios. Al realizar el estudio se pone de manifiesto
que el 75% de los pacientes en vigilancia presentan un efecto tardio, siendo la mayoria de
las complicaciones asociadas a problemas endocrinolégicos, con esta informacion se puede
poner en practica un modelo preventivo y un manejo temprano para evitar que los pacientes
sobrevivientes de cancer se conviertan en adultos con problemas secundarios que puedan
acortar su vida o puedan influir en la calidad de vida que presentan.

No existen guias ni programas institucionales en el paciente sobreviviente de cancer en el

Estado, por lo que este registro podria servir como base para iniciarlo y sustentarlo.
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RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Al revisar la literatura se encuentran diversos estudios que enmarcan las diversas patologias
presentados en los pacientes sobrevivientes del cancer; en nuestra poblacion los problemas
relacionados con sobrepeso y obesidad fueron los mas frecuentes. ElI COG (Children’s
Oncology Group) publicoé una serie de recomendaciones dirigidas a los pacientes y médicos
donde se hace énfasis en la importancia de la nutricion y la actividad fisica, se podria
implementar por parte de nutricibn un seguimiento estrecho llevando a cabo las
recomendaciones publicadas, existe también una liga para que los padres puedan llevar el
seguimiento (47). En cuanto al hipotiroidismo el seguimiento que se les dio a los pacientes
fue el recomendado por las guias internacionales, encontrandose en los expedientes un
seguimiento documentado adecuado (48). Uno de los efectos tardios que se mencionan en
la literatura es la desmineralizacion sea, por lo que podria ser importante buscar de manera
intencionada esta patologia mediante densitometrias éseas anuales asi como, implementar
recomendaciones documentadas sobre el consumo exdgeno de calcio y datos de alarma (49).
Y por ultimo otro de los aspectos que se podria implementar es un seguimiento psicolégico
tanto a pacientes como a familias, con el fin de mejorar el bienestar emocional, psicolégico y

social de los sobrevivientes.
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