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7. RESUMEN

INTRODUCCION: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la enfermedad
oncoldgica més frecuente en la edad pediétrica, de ahi la importancia de este estudio
cuyo objetivo fue describir las caracteristicas clinicas y hematoldgicas de la primera
biometria de los pacientes atendidos con LLA en el Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert E. desde enero 2015 hasta diciembre 2020. MATERIALES Y METODOS:
Es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de corte transversal cuya
poblacion estuvo conformada por 176 pacientes de 1 mes a 17 afios 11 meses de edad.
Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas y recopilados en un formulario,
posteriormente se realiz6 un analisis univariado mediante medidas de tendencia central
para los datos cuantitativos, y para los datos cualitativos porcentajes y frecuencias.
RESULTADOS: Los menores de 5 afios representaron el 38% de la poblacion,
constituyendo el grupo etario mas numeroso. La moda de la edad fue 4 afios 11 meses.
Hubo un leve predominio del sexo masculino (relacion hombre:mujer de 1,05:1). Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron palidez (94,9%), fiebre (78,4%),
adenopatias (74,4%) y hepatoesplenomegalia (67%), menos frecuente fue el dolor
6seo. El tiempo de evolucion entre el eventual inicio de los sintomas fue mayor a 15
dias en el 55,7%. Los hallazgos més frecuentes en el hemograma inicial fueron:
hemoglobina <11g/dl (89,8%), trombocitopenia (70,5%), leucopenia (22,7%)
hiperleucocitosis (14,2%). CONCLUSIONES: Es indispensable el conocimiento de
los datos clinicos y de laboratorio que se presentan con mayor frecuencia para poder

identificar oportunamente la leucemia linfoblastica aguda en nifios/as.

PALABRAS CLAVE: Leucemia infantil, biometria, caracteristicas clinicas, palidez,
fiebre, adenopatias.
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8. ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common
oncological disease in pediatrics, hence the importance of this study that described the
clinical and hematological characteristics of the first biometry of patients diagnosed
with ALL at the Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. from January 2015 to
December 2020. MATERIALS AND METHODS: This is a descriptive,
observational, retrospective cross-sectional study with a population made up of 176
patients aged from 1 month to 17 years 11 months of age. The data were obtained from
the medical records and compiled in a form, subsequently a univariate analysis was
carried out using measures of central tendency for the quantitative data, and for the
qualitative data, percentages and frequencies. RESULTS: Children under 5 years of
age represented 38% of the population, constituting the largest age group. The mode
age was 4 years 11 months. There was a slight predominance of the male sex (male:
female ratio of 1.05:1). The most frequent clinical manifestations were paleness
(94.9%), fever (78.4%), lymphadenopathy (74.4%) and hepatosplenomegaly (67%),
less common was bone pain. The evolution time between the eventual onset of
symptoms was greater than 15 days in 55.7%. The most frequent findings in the initial
blood count were: hemoglobin <11g/dl (89.8%), thrombocytopenia (70.5%),
leukopenia (22.7%), hyperleukocytosis (14.2%). CONCLUSIONS: Knowledge of
the clinical and laboratory data that occur most frequently is essential to be able to
promptly identify acute lymphoblastic leukemia in children.

KEYWORDS: Childhood leukemia, biometry, clinical characteristics, paleness,
fever, lymphadenopathy.
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9. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la
poblacién pediatrica, sus caracteristicas clinicas y los hallazgos de laboratorio se deben
a la proliferacion anormal de células blasticas y a la produccion irregular de las células
medulares(1). El diagndstico definitivo de esta enfermedad se basa en la identificacion
de linfoblastos en sangre periférica y posteriormente determinar el inmunofenotipo
segun su origen de células tipo T, B u otro (mixto). Existen muchos sistemas de salud
y estudios que determinan la prevalencia y la sobrevida de patologias oncoldgicas en
paises desarrollados, sin embargo, en paises en vias de desarrollo, como es el caso de
Ecuador, los estudios acerca de las caracteristicas clinicas y hematolégicas al momento
del debut de la enfermedad son muy limitados. Existe variacion en la incidencia de
LLA en diferentes regiones del globo, probablemente debido a la falta de acceso a un
sistema de salud apropiado, problemas socioeconémicos y a la propia variacion del
riesgo de cancer entre los diversos grupos étnicos, siendo las tasas de incidencia
mayores en paises de ingresos altos(2). Se ha evidenciado un incremento en la
incidencia de dicha patologia, demostrado asi en un estudio basado en datos
estadisticos de cancer en cinco continentes llamado Cancer Incidence in 5 Continents
(C15) durante 25 afios (desde 1988 hasta 2012)(3). Es importante que exista un
seguimiento de la incidencia del cancer infantil, especialmente del mas frecuente, la
LLA, porque esto podria ayudar a proporcionar informacion sobre el diagnéstico
temprano, identificar las diferencias bioldgicas y podria respaldar los programas
destinados a mejorar la calidad de atencion en salud y asi el pronostico de los
pacientes(2). Aunque es una patologia que no se puede prevenir, las tasas de curacion
en paises con un alto indice de desarrollo humano alcanzan hasta 90%, sin embargo
en paises de bajos ingresos econdémicos, las tasas de curacion pueden ser tan bajas
como 20% debido al retraso en el diagndstico y tratamiento(4). Es indispensable que
el personal médico, especialmente los pediatras, tengan el conocimiento clinico para
identificar los casos oportunamente. Ademas se ha observado que los examenes
complementarios como la biometria hematica no siempre demuestran alteraciones
caracteristicas como la hiperleucocitosis; por este motivo se considera importante

realizar este estudio para la descripcion clinica y hematoldgica de los pacientes con



debut de leucemia linfobl&stica aguda atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert E.

10. EL PROBLEMA

10.1. Identificacion, valoracién y planteamiento

Se realiza este estudio con el objetivo de determinar la frecuencia de casos
nuevos de ésta patologia maligna, la leucemia linfoblastica aguda, asi como sus
caracteristicas clinicas y hematoldgicas al momento del debut de la enfermedad en el
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. Se elabord una ficha técnica con base al
historial clinico de los pacientes ingresados en el periodo de enero 2015 a diciembre
de 2020 con LLA. Este estudio es importante debido a que la leucemia es la
enfermedad oncol6gica més frecuente en nifios, sin embargo, a nivel local no se cuenta
con suficientes trabajos que evidencien la frecuencia y su comportamiento clinico y de

laboratorio al momento de su diagnostico.



11. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

11. 1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas y hematoldgicas de los pacientes ingresados con
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. desde
enero 2015 hasta diciembre 2020.

11. 2. Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de pacientes diagnosticados de leucemia linfoblastica
aguda en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. desde enero 2015 hasta
diciembre 2020.

e Establecer la edad y sexo de los pacientes con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda.

e Caracterizar la sintomatologia que presentaron los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda de acuerdo al tiempo de evolucién previo al diagndstico.

e Analizar las alteraciones de los pardametros hematoldgicos en la biometria
inicial.



12. MARCO TEORICO

12.1. Leucemia linfoblastica aguda

12.1.1. Definicion

El cancer mas frecuente en pediatria es la leucemia, particularmente la
leucemia linfoblastica aguda (LLA). Se caracteriza por trastornos genéticos de una
determinada célula hematopoyética que dan lugar a una proliferacion clonal no
regulada de células que produce una interrupcién de la funcion medular normal. Esta
conformado principalmente por células de linaje B o T. La enfermedad se origina en
la médula dsea en las células linfoblasticas tipo By T, luego estas células sufren una
lesion genética que resulta en la detencion de su desarrollo y se provoca una

proliferacion anormal(5).

12.1.2. Antecedentes del tema

La LLA representa cifras de hasta el 30% de todos los tipos de canceres, y a
pesar de la alta tasa de remision y curacién en paises desarrollados, sigue siendo una
de las principales causas de mortalidad en nifios con patologias oncoldgicas. Por tal
motivo, existe un amplio interés en identificar las caracteristicas biol6gicas que
podrian estar involucrados en la patogenia de la leucemia. En paises desarrollados,
como en Estados Unidos, se reportan tasas de sobrevida de hasta 90%(6), en donde
cada paciente es caracterizado genéticamente mediante estudios de cariotipo, reaccion
en cadena de polimerasa, perfil genético y otros analisis del genoma.

Sin embargo, previo al diagndstico oportuno y al inicio del tratamiento es
fundamental identificar los casos sospechosos basados en una historia clinica completa
en busqueda de signos de alarma ademas del apoyo de examenes complementarios
fundamentales como la biometria. Es debido a esto es que se considera transcendental
conocer sobre las caracteristicas clinicas y hematoldgicas de la leucemia en la realidad
local, y asi determinar los hallazgos clinicos y hematoldgicos mas comunmente

encontrados al momento del debut de la enfermedad(6).



12.1.3. Epidemiologia

En la poblacion pediatrica, la leucemia linfoblastica aguda constituye el
diagnostico oncoldgico mas comun; la LLA es mas frecuente que la leucemia mieloide
aguda y también se conoce que existe un ligero predominio del sexo masculino(7).

La incidencia de la leucemia linfoblastica aguda se puede medir cuantificando
el nimero de casos nuevos diagnosticados en un grupo poblacional determinado y en
un tiempo establecido, generalmente medido como nimero de casos nuevos por cada
cien mil o por cada millén de poblacion infantil en un afio. El registro de los casos de
LLA puede variar considerablemente en las diversas regiones y paises del mundo y
segun el periodo estudiado; esto se podria relacionar con un subregistro de casos
especialmente en paises en vias de desarrollo. La incidencia de la leucemia, al igual
que otras enfermedades oncoldgicas, también se puede precisar a través de tasas de
incidencia estandarizadas o ajustadas para la edad; estas tasas se calculan en relacion
a un grupo de poblacién determinado que generalmente es la Poblacion Mundial
Estandar de la OMS por millén de personas(8).

A nivel mundial, la incidencia del cancer infantil ha sido publicada en diversos
estudios. La International Agency for Research on Cancer (IARC) en el afio 1988
publicé la primera edicidn de la International Incidence of Childhood Cancer, volume
I (IICC-1), y posteriormente en el afio 1998 publico el segundo volumen llamado
International Incidence of Childhood Cancer, Volume Il (11ICC-2), que recopilaron
informacion mundial de los afios 70 y 80 respectivamente. Posterior a estas
publicaciones la IARC en colaboracion con la International Association of Cancer
Registries (IACR) publicaron informaciéon de las tasas de cancer en pacientes
pediatricos de 62 paises entre 2001 y 2010, y a través de estas publicaciones se
demostrd la tendencia internacional del incremento de la incidencia mundial de cancer
infantil, incluyendo la leucemia linfoblastica aguda(9).

En estos estudios, con datos globalmente comparables, se utlizaron tasas de
incidencia estandarizadas por edad (segun la Poblacion Estandar de la OMS por millon
de personas). En los afios 80, la tasa estandarizada por edad de incidencia de cancer
infantil de 0 a 14 afios era de 124,0 por millon de personas y en los afios 2001 a 2010
esta misma tasa era de 140,6 por millon de personas; el impacto mas grande se vio

evidenciado por el aumento de casos de leucemia. En esa publicacion de la IARC la



LLA present6 una incidencia mundial de 46,4 casos por millon de nifios/as de 0 a 14
anos(9).

La incidencia de LLA tuvo variaciones segun las diferentes poblaciones en el
mundo. Las tasas mas bajas se evidenciaron en el grupo étnico negro (en poblaciones
de Africa Sub-Saharianay en el grupo étnico negro en Estados Unidos) y las tasas mas
elevadas en la etnia hispana; el motivo de esta disparidad ain no estd claro, sin
embargo, no se ha descartado que podria estar relacionado con un menor nivel
socioecondmico y limitado acceso a servicios de salud(9).

También Ilama la atencién que de acuerdo a esta publicacion de la IARC en
Estados Unidos el grupo étnico con mayor incidencia fue el de los hispanos,
representando el 40% del total de la incidencia de leucemias en nifios de 0 a 14 afios
en EEUU. Tasas de incidencia de leucemia comparativamente altas también fueron
observadas en el Sudeste de Asia, por lo que se recomend6 estudiar su posible vinculo
con el uso masivo de pesticidas en esa region del mundo, ya que la exposicion a
pesticidas podria aumentar el riesgo de leucemia(9).

El incremento en la incidencia de LLA en los Ultimos afios ha sido demostrado
en varias publicaciones. Utilizando la informacion de la Incidencia de Céncer en Cinco
Continentes (Illamado CI5 por sus siglas en inglés: Cancer Incidence in 5 Continents)
en nifios de 0 a 4 afos, en el afio 2019 se determind que la incidencia de la leucemia
linfoblastica aguda presentd un incremento estadisticamente significativo en paises
con un indice de Desarrollo Humano (IDH) alto. Especificamente, la incidencia de
LLA en nifios de 0 a 4 afios incremento6 desde 29,9 por cada millon de nifios/as en 1988
hasta 43,7/mill6n en 2002 y posteriormente hasta 44,7/millon en 2012(3).

Esta tendencia de incremento de la incidencia de LLA se repite en otras
regiones del mundo. En Estados Unidos, la incidencia de la leucemia linfoblastica
aguda en nifios de 0 a 14 afios ha incrementado cada afio desde la década de 1970(11).
Segun los datos de Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), que es el
programa nacional que reporta las estadisticas de cancer en los Estados Unidos, en una
publicacion que compara la incidencia de la leucemia infantil en los diferentes grupos
étnicos, se demostré un incremento en la incidencia desde el afio 1992 hasta el
2013(12).

Segun los datos de SEER, las tasas de incidencia ajustadas para la edad varian
entre los diferentes grupo étnicos, con la tasa mas elevada observada en hispanos y la

tasa mas baja en el grupo étnico negro. Concretamente, la leucemia linfoblastica aguda
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presentd una tasa especifica para la edad para la etnia hispana en Estados Unidos de
4,89 por cada 100.000 de poblacion de 0 a 19 afios de edad. Esta misma tasa para la
etnia blanca (no hispanos) era de 3,44, para asiaticos era de 2,97, y para la etnia negra
era de 1,83 por cada 100.000 nifios/as de 0-19 afios de edad. En todas las etnias, el
grupo de edad con la mayor tasa de incidencia fue el de 1 a 4 afios y el sexo con mayor
mas afectado fue el masculino. Por ejemplo, en la etnia hispana la incidencia ajustada
para laedad de LLA en la poblacion de 1 a 4 afios era de 9,89 por cada 100.000 nifios/as
y en la edad de 15 a 19 afios era de 3,16/100.000(12).

Ademas, llama la atencion que los datos de SEER indican que la incidencia de
LLA alcanzd su punto maximo aproximadamente a los 2-3 afios de edad para todos
los grupos raciales/étnicos y luego disminuy6 hasta los 8 afios, después de lo cual las
tasas parecen estabilizarse para los nifios/as hispanos y continuaron disminuyendo
ligeramente para todos los otros grupos raciales no hispanos. Entre los nifios negros
no hispanos, el pico a esta edad (1 a 4 afios) fue sustancialmente méas bajo que el de
otros grupos raciales/étnicos(12).

En un estudio publicado en el 2020, que analiz6 la incidencia de la leucemia
linfoblastica aguda en la poblacion de Arabia Saudita, se observé un incremento desde
1,58/100.000 en 2001 hasta 2,35/100.000 en 2014(2).

Adicionalmente, en Europa se ha evidenciado un incremento en la incidencia
de LLA en nifios/as. Segun el sistema de informacién de Europa llamado European
Environment and Health Information System, se determind que hubo un incremento
de 0,7% cada afio entre 1970 y 1999, siendo en el afio 2000 la incidencia de
aproximadamente 46,7 casos por millon de nifios/as por afio(13).

En un estudio publicado en el 2016, se analiz6 informacion de 18 registros de
cancer de base poblacional de Brasil desde el afio 1999 hasta 2010. Se valoré la
incidencia anual de leucemias en menores de 5 afios mediante la tasa ajustada para la
edad, la cual era 61 por cada millon de nifios/as menores a 5 afios; y particularmente
la tasa de leucemia linfoblastica aguda era de 44 por cada mill6n de poblacion menor
a 5 afios. Los resultados demostraron ademas que existié un aumento en la incidencia
durante estos afos, sin embargo, este incremento anual debe ser interpretado con
cautela ya que esto podria ser secundario a una mejoria en los diferentes servicios de
salud o en los sistemas de registro de base poblacional(14).

El Organismo Andino de Salud — Convenio Hipoélito Unanue expone algunos

datos de la situacion de cancer en la Region Andina a través de una publicacion en el
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afio 2022. Se determiné que las leucemias representan aproximadamente una tercera
parte de todos los tipos de cancer en la poblacion menor a 19 afios de edad en cada
pais de la region Andina, incluyendo Bolivia, Ecuador, Venezuela, Pert, Colombia y
Chile. Particularmente, en el afio 2020 en la region Andina se presentaron 5,7 casos de
leucemia por cada 100.000 nifios varones menores a 19 afios y 4,5 casos por cada
100.000 nifias menores a 19 afios (15).

De acuerdo al Organismo Andino de Salud — Convenio Hipolito Unanue, en
Colombia, en el afio 2020 la tasa ajustada para la edad de leucemias en nifios de 0-19
afios era de 5,6 por cada 100.000 habitantes, y para nifias 0-19 afios la tasa de leucemias
era de 4,8 por cada 100.000 habitantes, y el grupo de edad mas afectado fue el de 1 a
4 afos. En Perd, segun los datos de la Iniciativa Mundial del Cancer Infantil de la
OPS/OMS y el Registro Nacional de Cancer en Nifios y Adolescentes en PerG en el
afio 2020 la tasa ajustada por edad por 100.000 habitantes de todos los tipos de
leucemias en ninos/as de 0-19 afos era de 6,1. En Venezuela, la tasa ajustada para la
edad de las leucemias en la poblacién 0-19 afios de edad era de 3,9 por cada 100.000.
Adicionalmente, cabe recalcar que en dicha publicacién del Organismo Andino de
Salud, los paises de la region Andina presentaban una tasa de mortalidad por cancer
de 5,3 defunciones por cada 100.000 nifios/as de 0-19 afios, y la mayor causa de
mortalidad por cancer fue por las leucemias con una tasa de mortalidad de 2,4 por cada
100.000 nifios/as de 0-19 afios(15).

La ultima version de la llamada International Incidence of Childhood Cancer
Volume 1l (I1CC-3) es la publicacion més actual realizada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2017 a través de la IARC en donde existe informacion
de la incidencia de cancer en nifios de 0 a 19 afios de 82 paises alrededor del mundo
desde el afio 1993 hasta el 2013. Este registro, al igual que los volimenes previos de
IICC, demuestra la informacion a través de tasas de incidencia estandarizadas o
ajustadas para la edad, que son tasas que se obtienen a traves de las tasas especificas
para la edad (0-4 afios, 5-9 afios, 10-14 afios y 15-19 afios) medido en relacion a la
Poblacion Mundial Estandar de la OMS por millén de personas para asi poder
comparar las incidencias de diferentes poblaciones. La Poblacion Mundial Estandar
de la OMS es una tabla de valores que refleja la estructura promedio de edades de la
poblacién mundial, que facilita la comparacién global de tasas e incidencias; esta
distribucion incluye agrupaciones de cada 5 afios de edad (0-4 afios, 5-9 afios, 10-14

afos, 15-19 afios, 20-24 afios, 25-29 afios, etc.), por lo que la incidencia de LLA en
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estos estudios internacionales fue presentada de acuerdo a la agrupacion de edad de la
OMS(16).

Segun la 1ICC-3 la tasa de leucemia linfoblastica aguda ajustada para la edad
en el Ecuador, basado en 5 registros (Cuenca, Guayaquil, Loja, Manabi y Quito), para
los afios 1993 hasta 2013 era de 48,0 por millén de nifios/as 0-14 afios de edad y 42,8
por millon de nifios/as de 0-19 afios de edad. Dentro de los grupos de edad (0, 1-4, 5-
9, 10-14 y 15-19 afios) el grupo con mayor incidencia fue el de 1-4 afios de edad con
73,6 casos por cada millon de nifios/as; y el grupo de edad con menor incidencia fue
el grupo de 15-19 afios de edad con 24,8 casos por millén de personas. Ademas se
evidencio que existieron mas varones que mujeres con una relacion hombre: mujer de
1,2:1 en el grupo de edad 0-14 afios y 1,3:1 en el grupo de edad de 0-19 afios, siendo

estos datos semejantes a valores observados en otras regiones del mundo(17).

12.1.4. Factores de riesgo

En los ultimos 20 afios existen numerosos estudios que se han enfocado en la
evaluacion de la asociacion entre la leucemia infantil y los factores de riesgo
ambientales o factores relacionados con el estilo de vida que sean capaces de contribuir
al aumento de la incidencia, existiendo una amplia variedad de literatura sobre los
posibles factores de riesgo. El aumento lento pero progresivo de la incidencia de
leucemia infantil es considerado como un indicador de que la etiologia de la leucemia
esta influenciada no sélo por factores genéticos sino medioambientales también(11).
Por tal motivo y preocupacion se han llevado a cabo numerosos estudios incluyendo
casos controles, estudios medioambientales y varios meta-analisis.

Sin embargo, el nivel de evidencia requerido para considerar a un determinado
factor como causativo o no ha sido motivo de discusion. En la medicina clinica, el gold
standard para la valoracion y tratamiento actualmente depende de revisiones
sistematicas que utilicen el sistema llamado Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). En este sistema, estudios tipo
casos-controles, que son estudios observacionales, generalmente aportan un bajo nivel
de evidencia en comparacion a los ensayos clinicos aleatorizados que se consideran de
un alto nivel de evidencia(18). Existen limitaciones en el disefio y ejecucion de los
estudios observacionales relacionados con los factores de riesgo de la leucemia infantil

debido a las restricciones, sean por la baja incidencia y por motivos éticos.



Han surgido diversos factores de riesgo con evidencia importante relacionada
a la exposicion residencial u ocupacional a pesticidas entre otros factores(19)(20)(21).
Los diversos factores de riesgo que existen en la amplia literatura han sido motivo de
controversia y deben ser analizados criticamente e individualmente para ser
considerados como causales; no obstante la falta de acciones y de medidas de
prevencion a la exposicion de los nifios hacia estos factores es motivo de preocupacion.

Uno de los factores que se pueden considerar de riesgo para la leucemia
linfoblastica aguda en pediatria, es la radiacion ionizante. La radiacion ionizante se ha
relacionada con un riesgo potencial de leucemia; existen varios estudios que valoran
la asociacion entre la exposicion en la etapa perinatal, particularmente en los estudios
relacionados con la bomba atomica en Japon al final de la Segunda Guerra Mundial,
asi como en el accidente de Chernobyl en Rusia en 1986, en donde los datos reflejan
un aumento del riesgo de desarrollar leucemia(22).

Ademas existen grandes estudios que describen factores de riesgo importantes
que aun son objeto de discusion y controversia. Se reporta un aumento de la incidencia
de la leucemia linfoblastica aguda en relacién a la edad paterna avanzada y con los
antecedentes maternos de aborto previo(23)(24)(25).

Otro factor de riesgo que se puede considerar es el peso aumentado para la edad
gestacional, dato respaldado segun un estudio realizado en mas de 1900 nifios con
leucemia linfoblastica aguda que reportaron peso aumentado para la edad gestacional
en comparacion con el grupo control, sin embargo, estos nifios no presentaron un peso
superior a sus hermanos/as al momento de nacer(26).

Existen ciertos sindromes genéticos como el sindrome de Down,
neurofibromatosis tipo 1, sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia que esta
demostrado que tienen un riesgo elevado de desarrollar leucemia linfoblastica aguda
en comparacion con la poblacién general(27)(28). Ademéas algunas mutaciones
genéticas como PAX5, ETV6 y TP53 y variaciones polimérficas como ARID5B,
CDKN2A e IKZF1 predisponen al desarrollo de la leucemia en
pediatria(29)(30)(31)(32).

La exposicion a los pesticidas o pinturas ha demostrado tener asociaciones
significativas con el riesgo de desarrollar leucemia infantil(11). Sin embargo, a pesar
de estos hallazgos, la difusion de esto ha sido muy limitada de manera especial en
paises en vias de desarrollo como en el Ecuador. Algunos nifios pueden ser mas

vulnerables que otros, lo que podria estar relacionado con el aumento de la incidencia
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de leucemia linfoblastica aguda, al igual que la creciente incidencia de leucemia
infantil entre hispanos. Para proteger la salud de los nifios, es prudente establecer

programas para alterar la exposicion a estos factores(11).

12.1.5. Genética de la leucemia linfoblastica aguda

Se ha determinado, a través de evidencia cientifica, que en un subconjunto de
casos de leucemia linfoblastica aguda existe una predisposicion genética para padecer
dicha patologia(33):

e Sindromes constitucionales raros con alto riesgo de leucemia linfoblastica
aguda como por ejemplo sindrome de Down y ataxia-telangiectasia estan
asociados a mayor riesgo de LLA de células B y LLA de células T
respectivamente.

e Sindromes de cancer familiar como el sindrome de Li Fraumeni, el sindrome
de deficiencia de reparacion de desajuste constitutivo y el sindrome de rotura
de Nijmegen.

e Los polimorfismos de ADN no codificante aumentan sutilmente el riesgo de
LLA.

e Genes que albergan alteraciones en la linea germinal se presume que confieren
un riesgo elevado de LLA esporadico.

Ademas existen diversas lineas de investigacion que apoyan que en algunos casos
podria existir un origen prenatal de la leucemia linfoblastica aguda. Algunas
translocaciones cromosémicas pueden ser detectadas al nacimiento en la sangre del
cordon umbilical, particularmente de los genes ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), de los
pacientes afios antes de aparecer el inicio de la leucemia. Esto apoyaria el hecho de
que el proceso de transformacion leucémica o leucemogeénesis es un proceso de varios
pasos. La evidencia del origen dentro del Utero podria considerarse para casos de LLA
con reordenamiento KMT2A y del gen ETV6-RUNX1, ademas de otros subtipos de
leucemia como LLA de células B con hiperdiploidia y leucemias con reordenamiento
del gen ZNF-384(33)(34).

La LLA de células B (LLA-B) es el tipo mas comun de LLA, conformado por mas
de 20 subtipos con diferentes perfiles geneticos. La alteracion genética en la LLA-B
generalmente se inicia mediante tres mecanismos que son: aneuploidia cromosomica

(alteracion en el nimero de cromosomas en una célula debido a la pérdida o
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duplicacion), reordenamientos cromosémicos que desregulan oncogenes y otras
mutaciones puntuales(35).

La alta hiperdiploidia (con mas de 50 cromosomas) esta presente en hasta el 30%
de los casos de LLA infantil, esta asociado con alteraciones en la ruta de transmision
de sefales celulares Ras (Ras pathway) y esta relacionado con mejor pronéstico. La
baja hipodiploidia (de 31 a 39 cromosomas) esté presente en aproximadamente 1% de
los nifios con LLA, esta caracterizado por la delecion del gen IKZF2 y casi siempre
con la mutacién del gen TP53 y esta asociado con un pronostico desfavorable(33).

La prevalencia de la hipodiploidia podria estar subestimado ya que en ocasiones
cuando el genoma de hipodiploidia se duplica esto lleva a un nimero de cromosomas
de hiperdiploidia, llamado un fendmeno de hipodiploidia enmascarado; el mismo que
se puede distinguir mediante un analisis de citometria de flujo del indice de ADN(36).

De los subtipos caracterizados por translocaciones, el tipo mas comun en la LLA-
B es la translocacion t(12;21)(p13;q22) que esta asociado a un mejor prondstico. La
traslocacion t(9;22)(p34;911.2) resulta en la formacion del cromosoma Philadelphia
que codifica BCR-ABLL1, también se puede encontrar en un grupo de pacientes y esta
asociado a un peor prondstico; pero actualmente esto ha mejorado gracias a la
combinacion de la quimioterapia mas inhibidores de la tirosina quinasa(37).

12.1.6. Fisiopatologia

La leucemia linfobléstica aguda es una enfermedad maligna caracterizado por
la proliferacion de una célula progenitora hematopoyética linfoide que adquiere la
capacidad de expandir y de producir células clonales idénticas a las linfoides
progenitores; éstas células se denominan blastos, éstas proliferan, pierden su capacidad
de maduracion linfoide y generalmente estan asociadas a alteraciones genéticas. La
etiopatogenia de este cancer se encuentra aun en estudio, sin embargo, se determina
cada vez mas que se puede deber a alteraciones genéticas y que es multifactorial. Esto
es respaldado por el hecho de que la leucemia linfoblastica aguda se relaciona con
algunas translocaciones genéticas y porque determinadas enfermedades genéticas
como el sindrome de Down, neurofibromatosis, anemia de Fanconi, entre otras,
presentan mayor incidencia de leucemia(38).

La fisiopatologia de esta enfermedad maligna inicia con una mutacion genética

en la linea germinal (por ejemplo, una mutacién genética como 1ZF1, CEBPE,
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ARID5B u otras mutaciones mas raras como PX5, ETV6 y TP53). Estas alteraciones
genéticas predisponen a la iniciacion de translocaciones que causan a la célula linfoide
progenitora la detencion de su maduracion, la modificacion de ciertas vias de
sefializacion comprometiendo el proceso celular de auto-renovacion y causando una
proliferacion no controlada. Las vias de sefializacion que pueden estar comprometidas
incluyen Kinase-Ras-PI3K signaling, Transcriptional signaling, Limphoid signaling y
remodelacion de la cromatina. Con estas mutaciones secundarias las células linfoides
progenitoras por mutaciones subsecuentes se convierten en linfoblastos(39).

Al momento del diagnostico, la leucemia linfoblastica aguda es genéticamente
policlonal, y al iniciar el tratamiento, la quimioterapia elimina los clones
predominantes dejando algunos subclones que posteriormente adquieren mutaciones
y resistencia al tratamiento con quimioterapia causando las recaidas(39).

La clasificacion de LLA se puede realizar segun su morfologia, segin la
citogenética en trastornos cromosdmicos numéricos (como hiperploidias o
hipoploidias) o en trastornos cromosomicos estructurales. La LLA también se puede
clasificar segun su inmunofenotipo que mide el grado de maduracion en linfocitos B
(que incluye Pro-B, Pre-B comun, Pre-B y B) y en linfocitos T (como Pro-T, Pre-T,
timica cortical y timica madura)(39).

12.1.7. Manifestaciones clinicas

Los hallazgos clinicos mas frecuentes de la leucemia linfobléstica aguda son
variados y en ocasiones similares a enfermedades virales autolimitadas de la edad
pediatrica. La sintomatologia de los pacientes con LLA estd relacionada con la
proliferacion de células blasticas (infiltracion tumoral) ademas de la disminucion de la
produccion normal de células medulares (insuficiencia medular). Es muy importante
un examen fisico minucioso y completo, especialmente en los pacientes con alguna
sospecha del diagnostico oncoldgico, con blsqueda intencionada de signos en la piel
como palidez, equimosis, hematomas, petequias, ademas de otros datos como
adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia, exploracion neuroldgica y valoracion de
los testiculos(40).

Estos sintomas aparecen generalmente unos dias o semanas antes del
diagnostico; entre los signos sistémicos se describen alteracion del estado general,

fiebre y anorexia(1).
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La fiebre esta presente en mas de la mitad de los nifios en el momento del debut
de la enfermedad(41), en ocasiones la fiebre puede ser causada por una infeccion
asociada o puede representar un sintoma constitucional causado por la propia
leucemia.

Las manifestaciones clinicas de la leucemia se pueden agrupar en sindromes,
estos son sindrome tumoral hematopoyético extramedular, sindrome aplastico (que
puede incluir el sindrome anémico, sindrome hemorragico y/o sindrome infeccioso)
sindrome de lisis tumoral, sindrome de leucostasis y otros signos/sintomas menos

frecuentes (1).

Sindrome tumoral hematopoyético extramedular:

Este sindrome se caracteriza por la proliferacion o infiltracion de células blésticas
en determinados drganos produciendo hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias
superficiales indoloras, firmes y también adenopatias mas profundas. Se considera un
nodulo linfatico aumentado de tamafio generalmente cuando éste es de mas de 10mm,
excepto los siguientes nddulos cuya presencia es anormal: epitroclear (mayor a 5mm),
inguinal (mayor a 15mm), y cervical (mayor a 20mm)(42).

Las adenopatias profundas se pueden localizar en mediastino (LLA de células T),
clinicamente pueden ser asintomaticas o en ocasiones se pueden traducir en sintomas
respiratorios e incluso en un sindrome de vena cava superior. Las adenopatias también
pueden localizarse en el abdomen, siendo evidenciadas en ecografias(1).

Se consideran adenopatias generalizadas cuando estan afectadas dos o mas
regiones ganglionares no continuas y suele relacionarse con una infeccién o
enfermedad sistemica, como por ejemplo en la LLA, junto con otros hallazgos
clinicos(43).

Las adenopatias cervicales aunque son muy comunes en la infancia, la mayoria son
benignas y secundarias a infecciones de las vias respiratorias (especialmente en
menores de 2 afios); se recomienda realizar el diagndstico diferencial con neoplasias
como linfoma y leucemia cuando éstas estan acompafadas de otras manifestaciones
sistémicas (44).

Es un hallazgo tipico de presentacion de la LLA las adenopatias cervicales junto
con hepatoesplenomegalia (44). La linfadenopatia esta presente en la mitad de los
nifios que debutan con leucemia linfoblastica aguda(41). Los pacientes con LLA que

presentan linfadenopatias generalmente tienen un patron de presentacion clasica que
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incluye adenopatias generalizadas, indoloras, voluminosas y con una historia de
crecimiento reciente(45).

La hepatomegalia y esplenomegalia son manifestaciones clinicas secundarias a la
infiltracion neoplasica, siendo un signo frecuente dentro del sindrome tumoral
hematopoyético extramedular. La hepatomegalia esta presente en hasta un 64% de los
pacientes con LLA y la esplenomegalia en hasta 61%; es decir son hallazgos clinicos
muy comunes asociados con la leucemia infantil(41), y pueden presentarse como
distension o dolor abdominal.

El sindrome tumoral hematopoyético extramedular también puede incluir el dolor
musculoesquelético. EI dolor 6seo es un sintoma de presentacion en el 43% de los
casos de nifios con leucemia linfoblastica aguda; e incluso los nifios pequefios con
dolor Gseo pueden presentar cojera, negarse a soportar peso o presentar dificultad para
la marcha(41).

Es importante diferenciar los pacientes con LLA que presentan dolor
musculoesquelético de aquellos pacientes que no tienen leucemia y presentan dolor de
origen reumatico. Se recomienda una combinacion tanto de hallazgos clinicos como
de laboratorio para establecer el diagnostico diferencial. En los casos de leucemia el
dolor se asocia més con dolor no articular y dolor 6seo nocturno mientras la rigidez
articular matutina y el rash predominan en las patologias reumatolégicas(46).

Debido a que tanto la LLA y algunos trastornos reumaticos pueden superponerse
la sintomatologia, se recomienda realizar un aspirado medular cuando el paciente
presenta: dolor reumatico atipico, se niega a soportar peso o presenta cojera de
aparicion reciente, cuando estan asociadas citopenias (como leucopenia leve, anemia
0 trombocitopenia) y/o presenta elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH)
sérica(46).

Es importante realizar el estudio medular previo al inicio del tratamiento con
glucocorticoides porque esto puede producir una respuesta tumoral transitoria e

interferir con el diagnostico subsecuente de LLA(47).

Sindrome apléstico:

Este sindrome puede incluir el sindrome anémico, sindrome hemorragico y
sindrome infeccioso. Las manifestaciones hematolégicas generalmente demuestran
anormalidades en las tres lineas celulares de los pacientes con LLA. El recuento de

glébulos blancos puede estar aumentado, normal o bajo, puede haber neutropenia;
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cifras de globulos blancos menores de 10.000/microL se demuestra en
aproximadamente la mitad de nifios/as y > 50.000 / microL en el 20%(41).

Sindrome anémico:

La leucemia linfobléstica aguda generalmente se presenta con anemia, una
complicacion comun que es responsable de otros sintomas como palidez y
decaimiento. Se caracteriza tipicamente por una anemia arregenerativa, normocitica y
normocrémica(48).

El sindrome anémico se caracteriza por palidez, astenia y taquicardia, sin embargo,
cuando la anemia es de instauracion progresiva, ésta suele ser bien tolerada por los
pacientes(1). La presencia de anemia junto con datos clinicos de palidez y fatiga se

presenta en mas de la mitad de los nifios con debut de LLA(41).

Sindrome hemorragico:

El sindrome hemorragico en la LLA se caracteriza por presentar una purpura
petequial y equimotica, y menos frecuentemente con hemorragias de las mucosas.
Aproximadamente la mitad de los nifios debutan con algun dato de sangrado como
petequias 0 equimosis, y tres cuartas partes tienen un recuento de plaquetas

<100.000/microlitro en el momento del diagndstico(41).

Sindrome infeccioso:

El sindrome infeccioso se sospecha en pacientes que debutan con fiebre asociado
a otros sintomas sugestivos de infecciones como causas otorrinolaringologicas,

neumopatias o incluso septicemia, especialmente en aquellos con neutropenia(l).

Sindrome de lisis tumoral

En ocasiones los pacientes con LLA pueden presentar sindrome de lisis tumoral al
momento del debut de su enfermedad. El sindrome de lisis tumoral presenta
alteraciones metabdlicas que son la consecuencia de una carga tumoral alta junto con
la proliferacion y destruccion excesiva de las células leucémicas(49).

Existen criterios de laboratorio para el diagndstico del sindrome de lisis tumoral
denominados Criterios de Cairo y Bishop. Estos incluyen dos o mas criterios de
laboratorio: hiperuricemia (= 8mg/dl o aumento del 25% del valor basal),

hiperpotasemia (=6mEqg/L o aumento del 25% del valor basal), hiperfosfatemia
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(=6.5mEqg/L o aumento del 25% del valor basal) e hipocalcemia (<6.5mEg/L o
descenso del 25% del valor basal). Esto se puede traducir en insuficiencia renal,

arritmias cardiacas, convulsiones y muerte(49)(50).

Sindrome de leucostasis:

En ocasiones los pacientes con LLA pueden debutar con una leucocitosis muy
marcada (mayor a 100.000/microL), con leucostasis pulmonar, con dificultad
respiratoria, hipoxia y radiogradficamente con lesiones tipo neumopatia
alveolointersticial. También se puede producir leucostasis cerebral con sintomatologia
como alteracion del estado de conciencia, ataxia, nistagmo, trastornos sensoriales e

incluso hemorragia intraparenquimatosa(l).

Las manifestaciones clinicas menos comunes de la leucemia linfoblastica aguda en

nifios incluyen:

e Hallazgos neuroldgicos: La cefalea es poco comun (<5 por ciento de los casos),
pero la leucemia que afecta al sistema nervioso central puede presentarse con
cefalea, vomitos, letargo, rigidez de nuca y, en raras ocasiones, anomalias de
los pares craneales(51)(52)(53).

« Elagrandamiento testicular es raro (<1 por ciento), sin embargo el aumento del
tamafo testicular unilateral indoloro puede ser un signo de presentacion de
leucemia linfoblastica aguda, y en los nifios con leucemia recidivante la
afectacion testicular puede estar presente hasta en un 10%(30).

e Una masa mediastinica, que se asocia con mayor frecuencia con la leucemia
linfoblastica aguda de células T, puede causar el sindrome de la vena cava
superior (VCS), y suele manifestarse como disfagia, disnea e hinchazon del
cuello, cara y extremidades superiores secundaria a la obstruccion de este vaso
sanguineo, incluso, en ocasiones, ésta puede ser la principal manifestacion de
la enfermedad, y la dificultad respiratoria puede resultar de una masa que
comprime la traquea(1).

En una revision sistematica y meta-analisis que incluy6 33 estudios de 21 paises
sumando un total de 3084 nifios/as, se estudiaron los signos y sintomas principales que
presentaron los pacientes al momento del diagnostico de leucemia. Mas de la mitad de
los casos presentaron los siguientes cinco sintomas: higado palpable, bazo palpable,
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palidez, fiebre o equimosis. Ocho caracteristicas clinicas adicionales estuvieron
presentes en un tercio a la mitad de los pacientes, estos eran: infecciones recurrentes
(49%), fatiga (46%), hepatoesplenomegalia (42%), hematomas/petequias (42%),
linfadenopatia (41%), tendencia hemorragica (38%) y erupcion. Unicamente el 6% de

los pacientes no tuvieron sintomas al momento del diagndstico(41).

12.1.8. Diagnostico de leucemia linfobléstica aguda

El diagndstico de la leucemia linfoblastica aguda en pediatria depende no solo
de la presentacion clinica de los hallazgos clinicos mencionados sino de la
identificacion de linfoblastos en sangre periférica, aspirado medular o nddulo linfatico.
Estas células blasticas tienen una morfologia caracteristica y ademas se realiza el
diagnéstico del linaje de linfoblastos mediante citometria de flujo o
inmunohistoquimica. Sin embargo, la confirmacion del diagnostico de LLA se realiza
mediante aspirado de médula 6sea para el estudio inmunohistoquimico, estudio

morfoldgico y estudio citogenético(40).

Estudios de laboratorio:

Ante la sospecha de un paciente con leucemia linfoblastica aguda se debe
realizar un hemograma completo, un frotis de sangre periférica y posteriormente un
examen de la médula 6sea para evidenciar células blasticas y obtener el diagndstico
definitivo. La inmunotipificacion del estudio medular se realizara previo al inicio de
la quimioterapia. En ocasiones, cuando la linfadenopatia es un componente prominente
de la presentacion clinica, la evaluacion puede comenzar con el estudio de un ganglio
linfatico sospechoso, para lo cual es preferible su extirpacion o una biopsia con aguja
gruesa que permitira analizar la arquitectura anormal del nodo y proporcionara
material suficiente para un examen anatomopatologico completo(1).

Dentro de los primeros exdmenes que se deben realizar a un paciente con
sospecha de LLA es una biometria hematica para la valoracion de las tres lineas
celulares. En aproximadamente la mitad de los casos ésta demostrara leucocitosis a
expensas de los linfoblastos, anemia en el 80% de los casos y trombocitopenia con
menos de 100.000/uL plaquetas en el 75% de los casos(40).

En un estudio realizado en 203 pacientes pediatricos con LLA en México se

demostro que el 82,9% de los pacientes presentaron una hemoglobina menor a 11g/dl
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al momento del debut de su enfermedad, el 36,1% presentaron leucocitos menores a
4.500/pL, 25,4% presentaron leucocitos de 4.500 a 14.500/pL, el 36,6% tuvo valores
de leucocitos mayor a 14.500/uL; y el 82.9% presentaron plaquetas menores a
150.000/pL(54).

A nivel nacional en Ecuador, en un estudio realizado en SOLCA (Sociedad
Oncoldgica de Lucha Contra el Cancer) Cuenca de la primera biometria de pacientes
pediatricos diagnosticados con LLA, se demostré que el 50% de los nifios/as
presentaron leucocitosis al momento del diagnostico, el 42% de los pacientes debuto
con hemoglobina menor a 8g/dl y el 80% tuvieron plaguetas menores a
150.000/pL(55).

Otro estudio publicado en el afio 2019 en SOLCA Guayaquil, se demostré que
el 47,2% de los pacientes con diagnostico de LLA tuvieron inicialmente glébulos
blancos menores a 10.000/pL(56).

Se considera que existe linfocitosis relativa cuando la cifra de linfocitos en
porcentaje del total de leucocitos es superior al 50% Yy se considera una linfocitosis
absoluta cuando el conteo de linfocitos es superior a 4 x 10%L. Esta reaccion de
linfocitosis puede ocurrir en otras infecciones en la infancia, sin embargo ante la
sospecha clinica se debe realizar un frotis de sangre periférica y/o un aspirado medular

para descartar una enfermedad maligna como la leucemia linfoblastica aguda(57)(58).

Morfologia:
La morfologia de las células blasticas de sangre periférica o médula 6sea puede

ser variable; desde el afio 1976 existe una clasificacion morfoldgica para las leucemias
Ilamada French-American-British (FAB); inicialmente ésta se basaba en la citologia y
citoquimica previo a la incorporacion de la inmunofenotipificacion(59).

A pesar que actualmente se utiliza la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para los tumores de tejidos hematopoyéticos y linfaticos, la
clasificacion FAB permanece como una clasificacion relevante en la valoracion
morfologica inicial de los casos sospechosos de leucemia linfoblastica aguda. Es por
este motivo que mediante la clasificacion FAB se realiza el diagndstico de LLA con
sangre periférica o aspirado medular(60), como es el caso de los pacientes del presente
estudio.

La clasificacion FAB utiliza tinciones citoquimicas como el Sudan Negro B

(SBB por sus siglas en inglés Sudan Black B) para confirmar la diferenciacion
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granulocitica, o cloroacetato esterasa mas una tincion esterasa no especifica (por sus
siglas en inglés nonspecific esterase NSE) para excluir la diferenciacién mieloide(60).

Ademas, se realiza una tincion con acido peryodico de Schiff (PAS) y una
tincion de fosfatasa &cida para proporcionar evidencia de apoyo a la diferenciacion
linfoide. La tincion PAS identifica glucogeno en el citoplasma de las células; en LLA,
puede haber bloques sélidos de material PAS positivo, mientras que en LMA, es mas
probable que haya un resultado negativo (59).

Otra tincion citoquimica es la mieloperioxidasa que es negativa en LLA. Sin
embargo, se debe reconocer que la tincidn citoquimica no es un medio totalmente
confiable para demostrar el linaje linfoide, y se recomienda que la morfologia y la
citoguimica se complementen con la inmunohistoquimica para poder identificar la
LLA como de linaje B o T (ademas para permitir el reconocimiento de las categorias
MO y M7 de LMA) (60).

Un avance importante en el conocimiento que se ha producido desde la
publicacion de la clasificacion FAB de leucemias agudas es el reconocimiento de que
la morfologia FAB L3 en ocasiones puede representar la fase leucémica del linfoma
de Burkitt. Por estos motivos se recomienda la inmunofenotipicacion de las LLA luego
de su diagndstico y previo al inicio de la quimioterapia. En el siguiente cuadro se
describen las caracteristicas morfoldgicas de la clasificacion French-American-British
de las LLA(60).

Tabla 1: Caracteristicas morfoldgicas de la clasificacion FAB de la LLA

Clasificacion Descripcion

LLALL Células blasticas regulares, de tamafio pequefio a mediano, con una
proporcidn nucleocitoplasmatica alta.

LLAL2 Células blasticas mas grandes y pleomorficas, posiblemente con
nucléolos visibles, hendiduras nucleares y citoplasma mas
abundante.

LLAL3 Células blasticas con citoplasma fuertemente basofilo y vacuolas

citoplasmaticas prominentes.

Fuente: Bain BJ, Estcourt L. FAB Classification of Leukemia. Vol. 3, Brenner’s Encyclopedia of
Genetics: Second Edition(60).
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Citometria de flujo:

La citometria de flujo o también llamada inmunohistoquimica es un estudio
que consiste en caracterizar el inmunofenotipo de los linfoblastos, se puede realizar
en muestras de sangre periférica, médula 6sea, ganglio linfatico u otro tejido (incluso
de liquido pleural). Al realizar la citometria de flujo para pacientes con LLA
generalmente la caracterizacion inmunofenotipica puede incluir los siguientes
antigenos(42):

Antigenos linfoideos:

- Ceélulas B: CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX5

- Células T: CD1a, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8

- Células NK: CD56

- Marcadores de células linfociticas inmaduras: CD10, TdT
(desoxirribonucledtido transferasa terminal)

- Células Pre B: CD10 intermedio y CD20 tardio

- Linfoblastos T: CD2, CD5, CD7, y combinaciones variables de CD1a,
CD4, CD8y CD10 (42)

12.1.9. Examenes complementarios adicionales

Ademas de los estudios para identificar los linfoblastos (frotis de sangre
periférica y/o aspirado medular y estudios de inmunohistoquimica), se recomienda
realizar varios otros examenes, previo al inicio del tratamiento.

Estos estudios estdn encaminados a valorar posibles complicaciones de la
leucemia como citopenias, alteraciones en la coagulacién, funcién renal, funcion
hepatica y alteraciones metabolicas como el sindrome de lisis tumoral. Para el perfil
de coagulacién se solicita tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina
parcial (TPT), fibrindgeno; y dentro de los examenes bioquimicos se encuentran
electrolitos, funcién renal, funcién hepatica, calcio, fosforo, lactato deshidrogenasa
(LDH) vy é&cido urico. Estudios serologicos como pruebas de hepatitis viral, VIH,
herpes, citomegalovirus e inmunoglobulinas también se recomiendan(1).

Todos los pacientes con diagnéstico de LLA deben someterse a realizacion de
una puncioén lumbar para valorar una posible infiltracion al sistema nervioso central y
concomitantemente recibir su primera dosis de quimioterapia intratecal. Hallazgos

neuroldgicos en la historia clinica deben ser valorados oportunamente con estudios de
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imagen segun cada caso, como por ejemplo tomografia computarizada o resonancia
magnética. (1).

Los estudios de imagen para todos los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda incluyen una radiografia estandar de torax; este estudio inicial nos permite
descartar la presencia de una masa mediastinica. Otros estudios de imagen incluyen
una ecografia abdominal para la valoracion de hepatomegalia, esplenomegalia,
adenopatias abdominales, y un ecocardiograma con valoracion por un cardidlogo
pediatra previo al inicio de la guimioterapia, ya que algunos farmacos como las
antraciclinas pueden causar dafio cardiaco(40).

Si el paciente presenta alguin sintoma infeccioso como fiebre, se deben agregar
ademas otros examenes complementarios como hemocultivos, cultivo de orina o

cultivo de cualquier otra lesion sospechosa previo al inicio de antibioticoterapia(40).

12.1.10. Diagnéstico diferencial

En ocasiones los signos y sintomas de la LLA son inespecificos e incluso el
estudio morfol6gico puede no ser concluyente; es necesario realizar el diagnostico
diferencial con otras condiciones tanto malignas como benignas. Se debe hacer el
diagnostico diferencial con el Linfoma de Burkitt, con otras leucemias como la
leucemia mieloide aguda, leucemia de células indiferenciadas, de fenotipo mixto,
leucemia mieloide crénica, anemia aplasica y tumores de células pequefias redondas y
azules. Ademas, se deben descartar otros trastornos no malignos como son la
trombocitopenia inmune primaria, trastornos infecciosos como virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), mononucleosis infecciosa, tuberculosis, timoma,
leishmaniosis visceral y otras enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide

juvenil(1).

12.1.11. Biologia molecular en la leucemia linfobléastica aguda

Dentro de los estudios iniciales de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en pediatria, se realiza el mielograma que ayuda a confirmar el diagndstico
ademas se puede caracterizar la enfermedad mediante estudios de inmunofenotipo,

cariotipo y los analisis de biologia molecular. Aunque las caracteristicas moleculares
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y citogenéticas no son esenciales para el diagnostico inicial de la LLA, estos son (tiles
posteriormente para la clasificacion de la leucemia(42).

A través de la citologia (frotis medular) se puede confirmar la infiltracion
(mayor a 25%) de células blasticas de la medula désea, y mediante estudios de
citoquimica como por ejemplo, con reactivos de mieloperoxidasa se puede distinguir
entre la leucemia linfocitica de la leucemia mieloide(1).

Los subtipos de la leucemia linfoblastica se pueden determinar mediante el
estudio de inmunofenotipificacion ya sean de estirpe B o de estirpe T. Se realiza un
estudio denominado citometria de flujo el mismo que permite identificar diferentes
epitopos de antigenos de las células blasticas mediante un panel de leucemia(42).

El estudio inmunofenotipico del panel de leucemia debe incluir los siguientes
marcadores de superficie, para las LLA de tipo T estos son los marcadores: CD3
citoplasméatico, CD1a, CD7+y CD5+ o CD2+. Los marcadores para LLA de estirpe B
los marcadores incluyen: CD22+, CD19+, CD79a+, CD10+(1).

La citometria de flujo permite ademas determinar el indice de &cido
desoxirribonucleico, es decir el nUmero de cromosomas. EI nimero de cromosomas
puede ser hipodiploides (menos de 45 cromosomas), diploides (de 46 cromosomas) e
hiperdiploidia (mé&s de 47 cromosomas) (1). Estas anomalias en el ndmero de
cromosomas se identifican también en el estudio de citogenética, en donde se puede
observar ademas alteraciones en la estructura de los cromosomas como deleciones,
translocaciones e inversiones(61).

La importancia de la caracterizacion genética de la LLA radica en su utilidad
para la estratificacion del grupo de riesgo y por su valor pronostico. Los estudios de
biologia molecular permiten mediante el analisis molecular, la identificacion de las
remodelaciones genéticas y los genes que puedan influir en la respuesta a la
quimioterapia y en el pronostico de los pacientes (62).

Existen alteraciones genéticas que son de buen pronostico como la traslocacion
cromosdmica ETV6-RUNX1 12;21 (p13qg22) presente en 20 a 25% de las LLA
pediatricas y las hiperdiploidias que se evidencian en el 20 a 30% de las leucemias
linfoblasticas pediatricas (61).

Tambien existen marcadores genéticos que son de pronostico desfavorable en
la LLA. Los rearreglos del gen KMT2A (MLL) son de mal prondstico, estan presentes
unicamente en el 5% de todas las LLA pediatricas, pero son encontradas en el 70 al

80% de los casos de LLA en menores de 1 afio. Otras alteraciones de mal pronostico
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incluyen BCR-ABL1/t(9:22)(934;911) también Ilamado cromosoma Philadelphia, el
oncogen TCF3-HLF/t(17;19)(g22p13), las hipodipoidias (con menos de 44
cromosomas) y el IAMP21(61).

Las alteraciones genéticas mas comunmente encontradas en las LLA de estirpe
B incluyen la translocacion (12;21) (q13;g22), la traslocacion (4;11) (g21;923), y la
traslocacion (9;22) (q34;g11). Un estudio, realizado en SOLCA Ecuador, reflejé
similares caracteristicas del inmunofenotipo de las leucemias en pediatria,
determinando que la mayoria de casos (91,8%) fueron de fenotipo B, principalmente
B comun, y Unicamente 8,2% eran de la variedad de LLA fenotipo T. Ademas la
traslocacion mas frecuente fue la t(12;21) y un 27,5% presentaron hiperdiploidias(56).

En biologia molecular, luego de iniciar el tratamiento para la LLA se utiliza la
enfermedad minima residual, que es un estudio para determinar la cantidad de células
leucémicas que persisten en la médula 6sea que no son detectadas por otros
estudios(1).

12.1.11. Estratificacion de la leucemia linfoblastica aguda

Los pacientes con LLA deben ser estratificados en grupos de riesgo; estos son
los grupos de riesgo estandar, alto riesgo y muy alto riesgo. Esta categorizacion se basa
en datos clinicos y de laboratorio al momento del diagnoéstico como son la edad, conteo
de leucocitos, inmunofenotipo de células de linaje (como células B, T o mixta),
infiltracion del sistema nervioso central, enfermedad minima residual, ciertas
aberraciones citogenéticas como translocacion 9;22, hipodiploidia, reordenamiento del
gen MLL entre otras alteraciones. Esta clasificacién determina el mejor tratamiento
quimioterapéutico, enfocando los esquemas mas intensos hacia los pacientes con
mayor riesgo(63).

El grupo de bajo riesgo incluye los pacientes de 1 a 9 afos, que presentan
leucocitos menores a 50.000/mm?3, de inmunofenotipo B comln y que presentan las
siguientes alteraciones genéticas: fusion TEL-AML1 y/o una hiperdiploidia. El
siguiente grupo denominado riesgo estdndar se caracteriza por no presentar
alteraciones genéticas, pero igualmente con edades de 1 a 9 afios, de inmunofenotipo
B comin y con leucocitos menores a 50 000/ mm?3 (38).

El grupo de alto riesgo incluye el resto de pacientes con leucemias de tipo B

comdn gque no presentaron las caracteristicas previas y también los pacientes que
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presentan leucemia de estirpe T. Estos tienen el peor prondstico, incluye los pacientes
que no han presentado una buena respuesta a la quimioterapia, evaluado a través del
resultado de la enfermedad minima residual y que no cumplen las caracteristicas de

los grupos previos(38).

12.1.12. Tratamiento

El tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en pediatria ha experimentado
grandes avances, cada vez con mejores tasas de remision, llegando hasta 80 a 90 % de
remision en paises desarrollados. El tratamiento incluye tres diferentes fases que son
induccion con una duracion de 4 a 6 semanas, consolidacion de 4 a 6 meses y
posteriormente mantenimiento que tarda 2 a 3 afios. Los agentes de quimioterapia
convencionales fueron desarrollados antes de 1970, pero las dosis Optimas y el
cronograma para la terapia combinada han sido desarrollados con base a la
tolerabilidad y evaluacién de la respuesta segun la enfermedad minima residual (33).

El trasplante de células hematopoyéticas alogénicas ha sido utilizado para
pacientes de muy alto riesgo. En la Gltima década, al tratamiento de la LLA se ha
agregado nuevas estrategias que incluyen agentes molecularmente dirigidos y la
inmunoterapia(38).

En la etapa de induccion, los pacientes permanecen hospitalizados y reciben
vincristina, prednisona, L-asparginasa y daunorrubicina. Los pacientes que son
estratificados en grupos de mayor riesgo, recibiran quimioterapia mas intensa ademas
de agregar ciertos medicamentos como por ejemplo imatinib en pacientes con
cromosoma Philadelphia positivo. En esta primera fase se busca generar la remision
completa en aproximadamente 98% de los pacientes(33).

En la fase de consolidacion o intensificacion, se continta el tratamiento con
metotrexato, corticoides, vincristina, ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina,
etopdsido, mercaptopurina y tioguanina. EI metotrexato es esencial para el control
sisttmico de la leucemia, control de infiltracion al sistema nervioso central e
infiltracion testicular. Se administra a una dosis alta (2-5g/m2) mas leucovorin de
rescate junto con 6-mercaptopurina(64).

La terapia de consolidacion es seguida por una fase de reinduccion con
medicacion similar a la fase de induccion inicial, siendo esta fase muy crucial tanto

para los pacientes de riesgo estandar como para los pacientes de alto riesgo ya que al
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disminuir la duracion y la dosis de la quimioterapia esto podria aumentar el riesgo de
una recaida, particularmente en los pacientes que no tuvieron el gen ETV6-RUNX1-
positivo 0 que tuvieron mas de 7 afios al momento del diagnostico(64).

La terapia de mantenimiento tipicamente dura mas de un afio y consiste en
tratamiento diario con mercaptopurina, semanalmente con metotrexato, con o sin
vincristina, méas pulsos de esteroides. La falta de adherencia al tratamiento con menos
del 95% de las dosis de mercaptopurina diaria prescritas estd asociada a un aumento
de 2,7 veces el riesgo de incidencia de una recaida en comparacion con la observada
cuando el cumplimiento del tratamiento es mayor al 95% (65).

Debido al alto riesgo de secuelas neurolégicas, endocrinopatias y neoplasias
secundarias, la irradiacion craneal ha sido reemplazado por quimioterapia
intratecal(66). Los blastos de la LLA pueden ser detectados con mayor precision en
el liquido cefalorraquideo (LCR) mediante el analisis de citometria de flujo, para asi
poder determinar los pacientes que se encuentran en mayor riesgo de una recaida (67).

Junto con el avance del conocimiento de las alteraciones genéticas implicadas
en la LLA han surgido nuevos agentes molecularmente dirigidos con el objetivo de
aumentar la efectividad de la quimioterapia e incluso llegar a reemplazarlo, con menos
efectos secundarios. En pacientes pediatricos con LLA positivos para el cromosoma
Philadelphia (Ph-positivo) cuando el tratamiento incluye inhibidores de la tirosina
quinasa ABL1 como el imatinib (340mg/m2/dia) los resultados son similares a
aquellos pacientes que recibieron trasplante alogénico de células hematopoyéticas(68).

Actualmente, existen nuevas generaciones de inhibidores de la tirosina quinasa
como el dasatinib que es un inhibidor de la tirosina quinasa dual ABL/SRC con
actividad mas potente contra BCR-ABLL1. En ensayos clinicos aleatorizados, se ha
demostrado que el dasatinib a dosis de 80mg/m2/dia tuvo una mejor penetracion al
SNC que el imatinib y ha dado una mejor sobrevivencia libre de eventos (SLE) y
control de enfermedad (68).

Existen ensayos clinicos que se encuentran en curso para demostrar la
efectividad de otros agentes molecularmente dirigidos, como por ejemplo el ruxolitinib
para pacientes con LLA con alteracion de la via molecular JAK-STAT o mutaciones
del gen CRL2. Tambien se estd estudiando el medicamento venetoclax contra
leucemias con reordenamiento del gen KMT2A, positivos para el gel TCL-HLF o
contra leucemias con hipodiploidias (69)(70)(33).
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También estan surgiendo nuevos tratamientos adicionales para la LLA como
la inmunoterapia. La inmunoterapia para mejorar los resultados de pacientes con LLA-
B con recaidas/refractaria puede ser administrada como terapia en base a anticuerpos
como el blinatumomab o el inotuzumab ozogamicin, o con terapia basada en células T
del receptor de antigeno quimérico (CAR T), por ejemplo, el tisagenlecleucel (71)(72).

En un ensayo clinico aleatorizado en pacientes de 1 a 30 afios con recaida de
LLA-B de riesgo intermedio o alto riesgo luego de recibir quimioterapia de
reinduccion y previo al trasplante de células hematopoyéticas, se compard los
resultados de dos grupos. El primero con el uso de dos blogues de quimioterapia
intensiva versus el segundo grupo con dos bloques de cuadro semanas de
inmunoterapia sola con blinatumomab. Se demostré que el segundo grupo de
blinatumomab tuvo mejores resultados con 2 afios de supervivencia libre de
enfermedad, erradicacién de la enfermedad minima residual y disminucion de casos

de neutropenia febril, infeccion y sepsis en comparacion con el primer grupo(73).

12.1.13. Pronostico

El tratamiento de esta patologia ha mejorado durante los Gltimos afios, y junto
con ello ha logrado tasas de sobrevida reportadas de hasta 80-90% en paises como
Estados Unidos, Alemania, Austria, Suiza y Japén(5,74,75). Sin embargo en paises
con un indice de desarrollo humano medio o bajo las tasas de sobrevida
disminuyen(76). Esta diferencia en la sobrevida puede ser por, entre otras causas, un
retraso en el diagndstico y por ende un retraso en el inicio del tratamiento(4).

Los factores de mal prondstico para la leucemia linfoblastica en pediatria
incluyen la edad (menor de un 1 afio o mayor de 10 afios), infiltracion del sistema
nervioso central o del testiculo, hiperleucocitosis o leucocitos mayor a 50.000 /mm?,
el subtipo FAB L2 y L3, el inmunofenotipo Pro-B en leucemias con B maduro, la
presencia de translocaciones como t(9;22), t(8;14), t(4;11), t(11;14), t(1;9) e
hipodiploidia, y la respuesta lenta al tratamiento o persistencia de blastos en la
enfermedad minima residual(38).

El pronéstico de los pacientes con LLA se ve afectado ademas por factores
como el tiempo de retraso previo al diagnoéstico oncologico y el tiempo previo al inicio
del tratamiento. En un estudio retrospectivo realizado por Dai et al. en Sischuan, China

en el 2022, se analizd los expedientes de 419 pacientes con LLA y se demostro que el
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mayor tiempo de retraso del diagndstico oncoldgico resulto afectar negativamente al
resultado clinico de la LLA y que reduciendo este tiempo previo al diagnostico
mejoraria la sobrevida. En este mismo estudio, se concluyé que tanto la estratificacion
del grupo de riesgo, como la enfermedad minima residual y el retraso en el diagnostico
fueron factores predictores independientes del resultado del tratamiento en la LLA
infantil (77).

Otro estudio realizado en por Baker et al. (78) en Ontario, Canada mediante
POGONIS (Pediatric Oncology Group of Ontario Networked Information System),
que es una base de datos que recolecta informacion de cancer infantil en toda la
provincia de Ontario, demostré que el mayor tiempo (mayor a 3 dias) luego del
diagnostico y previo al inicio de tratamiento fue asociado a menor sobrevida, sin
embargo los motivos de esta relacion podrian ser multifactoriales.

En este mismo estudio realizado por POGONIS se demostré que el tiempo
mediano de los pacientes desde su llegada al hospital de tercer nivel hasta el tiempo
de diagndstico fue de 1 dia y el tiempo desde su diagndéstico al inicio de tratamiento
también fue de 1 dia. Se mencioné también que la sobrevivencia libre de eventos de 5
afios fue mayor (sobrevida de 90,7%) en los pacientes que tardaron menos de 3 dias
para su diagndstico e inicio de tratamiento que los pacientes que esperaron mas de 3
dias para su diagndstico y tratamiento (sobrevida de 82,7%) (78).

En dicha publicacién de POGONIS se especifico ademas que el tiempo de
evolucidn, desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnostico oncoldgico, puede
estar mal documentado cuando se extrae de las historias clinicas de los pacientes ya
que podria estar sujeto al sesgo de recuerdo(78).

En contraste, otro estudio realizado por Hailu et al. (79) en Etiopia en 2023 que
valoré a 166 nifios/as con LLA, demostré que el tiempo mediano entre el inicio de la
sintomatologia y del diagnostico fue en promedio 53,5 dias. Sin embargo, la
mortalidad en el periodo de induccion de esa poblacion fue de 31,1%.

Otro estudio realizado por Lins et al. (80) en Brasil con 288 pacientes con
leucemia demostr6 que un 55% de pacientes tuvieron un tiempo de retraso mayor a 30
dias desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagndstico, el tiempo mediano de

retraso desde el inicio de sintomatologia hasta el diagnostico fue de 31 dias.
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13. METODOLOGIA

13.1. Justificaciéon de la eleccion del método

El presente es un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, observacional y
transversal. Se llevo a cabo en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. de la ciudad
de Guayaquil, en pacientes atendidos durante el periodo comprendido entre enero de
2015 a diciembre del 2020, con edades desde 28 dias hasta los 17 afios 11 meses y con

diagnostico de leucemia linfobl&stica aguda.

13.2 Disefio de la investigacion

13.2.1. Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o participantes del
estudio
Universo

El universo lo integraron 176 pacientes pediatricos que corresponden a todos
los nifios/as y adolescentes entre 28 dias hasta 17 afios 11 meses de edad, atendidos en
el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. de la ciudad de Guayaquil desde enero de
2015 hasta diciembre de 2020, con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, que

cumplieron los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

e Todos los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda por frotis
de sangre periférica y/o aspirado de médula 6sea, en el Hospital de Nifios Dr.
Roberto Gilbert E.

e Edad entre 1 mes hasta 17 afos 11 meses

Criterios de exclusion

e Pacientes con sindrome mieloproliferativo transitorio del recién nacido.

e Pacientes con antecedente de alguna enfermedad oncoldgica previa
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Muestra
El célculo del tamafio de muestra no aplica al presente estudio, se utilizd la

totalidad del universo por el nimero limitado de pacientes.

13.2.2. Procedimiento de recoleccion de la informacién

Como primera instancia se obtuvo la aprobacion del protocolo de investigacion
por parte de la Comision Académica del Posgrado de Pediatria de la Universidad
Catolica de Santiago de Guayaquil, y la autorizacion correspondiente por parte de
Docencia del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

Se elabord el instrumento de recolecciéon de la informacion, mismo que
consistié en un formulario (Anexo 1) en el que se registraron los datos obtenidos a

partir de la revision de fuentes de informacion secundaria (historias clinicas).

13.2.3. Técnicas de recoleccion de la informacion y analisis de datos

Se realizd la revision de la historia clinica de cada paciente en el sistema
informético del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. a través del software
“Servinte” en donde se obtuvo inicialmente todos los pacientes registrados con
diagnosticos de leucemia CIE 10: C95.9, leucemia linfoblastica aguda CIE 10: C910,
y leucemia mieloide CIE 10: C92. Del total de pacientes con leucemia se filtraron los
pacientes con diagnostico definitivo de leucemia linfobléstica aguda, confirmado por
el servicio de hematologia mediante frotis de sangre periférica y/o aspirado de médula
Osea. Se filtraron los pacientes y no se incluyeron aquellos con diagndstico de leucemia
mieloide aguda ni los que tuvieron diagnostico de una neoplasia previa, por ejemplo
aquellos con un diagnostico de leucemia previa y que ingresaron por alguna
complicacion. En dichos registros se describieron los siguientes datos: diagnostico
realizado por frotis de sangre periférica o aspirado medular, cuadro clinico con
busqueda intencionada de la presencia de las variables mencionadas previamente
(fiebre, presencia de sangrado en piel o mucosas, dolor 6seo, adenopatias localizadas,
hepatomegalia, esplenomegalia y palidez) y el tiempo de evolucion de dicha
sintomatologia. De igual forma, se filtraron los exdmenes complementarios de los

pacientes para registrar los valores de leucocitos, hemoglobina y plaquetas de la
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primera biometria realizada al paciente a su llegada al Hospital de Nifios Dr. Roberto

Gilbert.

Para el procesamiento de los datos, se realiz6 un andlisis univariado utilizando

estadisticas de resumen. Se realiz6 una base de datos con toda la informacion en el

sistema de Microsoft Excel 17.0 en donde se compilaron los datos registrados

previamente en los formularios. Se utilizaron medidas de tendencia central (media,

mediana, moda, rango y desviacion estandar) para las variables cuantitativas y tablas

de porcentaje y frecuencias para las variables cualitativas. Para el procesamiento de la

informacion se utilizo el programa de Microsoft Excel 17.0.
13.3.Variables:

Tabla 2: Caracterizacién de variables

Variable

Indicador

Unidades, Categorias
o Valor Final

Tipo/Escala

Variables independientes, predictivas o asociadas

Edad Afos 'y  meses Grupos de edad: Cuantitativa continua/Numérica
cumplidos devida 1 mesa 1l mesesdeedad Politomica
1 a 4 afios
5a9 afios
10 a 14 afios
15 a 18 afios
Sexo Sexo biolégico Hombre Cualitativa/Nominal/Categorica
. dicotémica
Mujer
Fiebre previo a Temperatura Si Cualitativa/Nominal Categorica
su ingreso, segiin - medida con No dicotémica
referencia de termdmetro digital
familiar mayor a_ 38°C
Presencia de Segun referenciade Petequias Cualitativa/Nominal Categorica
sangrado familiar o examen L politdbmica
fisi . Equimosis
isico a su ingreso
Epistaxis Gingivorragia
Otros
Dolor 6seo  Segun referenciade Si Cualitativa/Nominal Categérica
previo a su familiar al No dicotémica
ingreso momento del
ingreso

Tiempo de
evolucion de
sintomatologia
(fiebre, sangrado
y dolor 0seo0)
previo a su
ingreso

Segun referencia de
familiar en historia
clinica

15 dias o0 menos

Mayor a 15 dias y menores
de 1 mes

1 a2 meses

Mayor a 2 meses

Cuantitativa continua/Numérica
Categorica politémica
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Adenopatias

Si el paciente
presentd
adenopatias
cervical,
inguinales, 0
axilares seglin

examen fisico de
historia clinica de
paciente

Adenopatia  localizadas:
(presencia de adenopatias
cervicales, adenopatia
inguinales, adenopatias

axilares, u otros)

Adenopatias generalizadas:
(presencia de adenopatias
de dos 0 mas regiones:
cervicales, adenopatias
inguinales y/o adenopatias
axilares, u otros)

Cualitativa/Nominal Categoérica
politémica

Presencia de
hepatomegalia 0
esplenomegalia
al ingreso

Segln examen
fisico de historia
clinica de paciente

Hepatomegalia
Esplenomegalia

Hepatoesplenomegalia

Cualitativa/Nominal Categérica
politémica

Palidez

Segun referencia de
familiar o examen
fisico a su ingreso

Si
No

Cualitativa/Nominal Categérica
dicotomica

Trastorno de
leucocitos

Basado en la
primera biometria
hematica realizada
en el hospital

Globulos blancos menores
a 4.500/pL

Glo6bulos blancos entre
4.500 hasta 10.000/pL

Mayores a 10.000/uL hasta
14.500/ pL

Desde 14.501/uL hasta
50.000/pL

Desde 50.001/uL hasta
100000/pL

Mayores a 100 000/uL

Cuantitativa continua/Numeérica
Categoérica politomica

Alteraciones en
el valor de

Basado en la
primera biometria

Hemoglobina menor a 7
g/dl

Cuantitativa continua/Numérica
Categoérica politomica

hemoglobina hematica realizada
en el hospital Desde 7.1 a 10.9 g/dI
Desde 11 a 14 g/dl
Mayores a 14 g/dI
Numero de Basado en la Nimero de plaquetas Cuantitativa continua/Numérica
plaquetas primera biometria menora 20.000/ pL Categorica politémica
hematica realizada
en el hospital Desde 20.000/puL hasta

99.999/uL

Desde 100.001/puL hasta
149.000/uL

Desde 150.000/uL hasta
350.000/ pL

Mayor a 350.000/ pL
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Morfologia de
leucocitos

Segin estudio de
frotis de sangre
periférica 0
aspirado  medular
realizado por el
hemat6logo basado
en la clasificacion
French-American-
British (FAB)

L1

L2

L3

Cualitativa/Nominal
Categoérica politomica

Namero de dias
hospitalizados

Segun la fecha de
hospitalizacién vy
fecha de alta

1,2,3,4,5,6, etc.

Cuantitativa continua/Numérica
Categoérica politomica

NUmero de dias
hospitalizados
previo al
diagnéstico

Segun la fecha de
hospitalizacién vy
fecha de
diagnéstico

1,2,3,4,5,6, etc.

Cuantitativa continua/Numérica
Categoérica politomica
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14. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

En el periodo de enero 2015 a diciembre 2020 se atendieron un total de
17658.909 nifios/as incluyendo pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios, de
los cuales 176 fueron diagnosticados de leucemia linfobléstica aguda y 43 de
leucemia mieloide, demostrando que el tipo leucemia linfoblastica aguda es

significativamente mas comun que la leucemia mieloide.

Las siguientes tablas exponen las caracteristicas clinicas y hematoldgicas que
se estudiaron en el grupo de 176 pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

La Tabla 3 describe 176 pacientes diagnosticados de leucemia linfoblastica
aguda de un total de 1°658.909 nifios/as atendidos en el periodo de estudio de 6 afios,
lo cual representa aproximadamente 10,6 casos por cada 100.000 nifios atendidos.

Tabla 3: Total de pacientes atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert en

el periodo de enero 2015 a diciembre 2020

Distribucion de Pacientes NuUmero de pacientes

NUmero total de pacientes atendidos en el 1658.909

periodo de estudio

Numero de pacientes con leucemia linfoblastica 176

aguda que fueron parte del estudio
Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

En la Figura 1 podemos evidenciar que, en este hospital de tercer nivel, el
namero total anual de casos de debut de LLA en los pacientes atendidos ha presentado
un discreto incremento a través de los seis afios de estudio. En el afio 2015 se
atendieron un total de 26 nifios/as con leucemia linfoblastica aguda, y en el afio 2020

se diagnosticaron 31 casos.
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NUmero de Casos de LLA

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Afo de Diagndstico

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.
Figura 1: Numero de casos de LLA segun el afio de diagnostico

La tabla 4 demuestra un leve predominio de pacientes de sexo masculino

(n=90) que representa un 51,5%, sobre 48,9% (n=86) de sexo femenino, con una
relacion de 1,05:1.

Table 4: Distribucion por sexo de pacientes con leucemia linfobléstica aguda

Masculino 90 51,1

Femenino 86 489

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

Los pacientes menores a 5 afios sumaron un total de 67 pacientes (38%),
constituyendo asi el grupo etario més afectado. El grupo etario de 5 a 9 afios presentd
37.5% (n=66) y junto al grupo de 1 a 4 afios con 35.8% (n=63), entre los dos grupos
suman 73.3% (n=129) de casos. El grupo de 10 a 14 afios presentd un ndmero
significativo de pacientes (n=32) que representa 18,2%, en el grupo de 15 a 18 afios se
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encontraron 11 (6,3%) pacientes, y en el grupo de lactantes menores de un afo se
registraron 4 (2,2%) pacientes.

Tabla 5: Distribucién por edad de pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Grupo de Edad Frecuencia (n) Porcentaje (%)
1a11 meses 4 2,2
1 a4 afos 63 35.8
5 a9 afios 66 37.5
10 a 14 afos 32 18.2
15 a 18 afos 11 6.3
TOTAL 176 100

Promedio: 7 afios, Mediana: 6 afios 3 meses, Moda: 4 afios 11 meses
Rango de edad: 17 afios 1 mes, Desviacion estandar: 4 afios 4 meses.
Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

Para el analisis univariado de esta variable cuantitativa continua (edad) se
utilizé medidas de tendencia central incluyendo media, mediana, moda y medidas de
dispersion de rango y desviacion estandar. La media o el promedio de edad de los
pacientes con diagnostico de LLA fue de 7 afios, la mediana (correspondiente al valor
medio del conjunto de datos) fue de 6 afios 3 meses y la moda (el valor que ocurre con
mayor frecuencia en el conjunto de datos) fue de 4 afios 11 meses. El rango de edad
fue de 17 afios 1 mes (el paciente de menor edad tuvo 7 meses y el paciente de mayor

edad fue de 17 afios 8 meses). La desviacion estandar fue de 4 afios 4 meses.

En este estudio el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda se estableci6 en
mayor porcentaje, 56% (n=99), por un examen de frotis de sangre periférica; y en el
44% (n=77) ademas del frotis de sangre periférica fue necesario realizar un estudio de

aspirado de médula dsea para evidenciar las células blasticas.
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Tabla 6: Distribucion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun el método
diagndstico, por frotis de sangre periférica o aspirado de médula 6sea

Frotis de sangre periférica

Aspirado medular

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

La fiebre se encontrd en 138 pacientes (78,4%) siendo uno de los sintomas mas
frecuentes; la mayoria report6 fiebre cuantificada en 38°C, registrada al momento del

ingreso o cuantificado por un familiar previo a su hospitalizacion.

Tabla 7: Frecuencia de fiebre en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Presente 138 78,4

Ausente

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

De los 138 pacientes que presentaron fiebre, en 75 (54%) el tiempo de
evolucidn fue de menos de 15 dias de evolucion, y 63 (46%) presentaron fiebre de mas
de 15 dias: 42 (31%) entre 15 dias y un mes, 13 (9%) entre uno y dos meses, y 8 nifios
(6%) presentaron fiebre de méas de dos meses de evolucion.



Tabla 8: Tiempo de evolucion de la fiebre en pacientes con leucemia linfoblastica

aguda
15 dias 0 menos
Mayor a 15 dias y menos de 1 mes 42 31
De 1 a 2 meses 13 9

Mayor a 2 meses

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

El 48% (n=84) de los pacientes presentaron alguna forma de sangrado
(petequias, equimosis, gingivorragia, epistaxis u otro sangrado), es decir cerca de la

mitad de los nifios/as debutaron su cuadro de leucemia con sangrado.

Tabla 9: Frecuencia de sangrado en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Presente

Ausente

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

Del total de los 84 pacientes que presentaron sangrado, 48 de estos pacientes
(es decir 57%) presentaron unicamente un tipo de sangrado sea petequias, equimosis,
gingivorragia, epistaxis u otros. 36 pacientes (un 43%) presentaron una combinacion
de dos 0 mas tipos de sangrados.
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Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

Figura 2: Frecuencia de pacientes con LLA segun su tipo de sangrado (petequias,

equimosis, gingivorragia, epistaxis u otros

En los 84 pacientes que presentaron sangrado, las formas mas frecuentes fueron
equimosis 0 hematomas presentes en 47 (56%) casos, seguido de petequias con 45
(54%) casos, y en menor frecuencia se observo gingivorragia y epistaxis con 17,9% y
16,6%, respectivamente. Algunos pacientes presentaron mas de un tipo de sangrado.

Otras formas menos frecuentes de hemorragia fueron: melena 1 caso,
hemorragia conjuntival 2 casos, hematemesis 1 caso y un caso de evento

cerebrovascular hemorragico.

Tabla 10: Frecuencia de los tipos de sangrados mas frecuentes en pacientes con LLA

Petequias 45 (54%) 39 (46%) 84
Equimosis/Hematoma 47 (56%) 37 (44%) 84
Gingivorragia 15 (17.9%) 69 (82,1%) 84
Epistaxis 14 (16.6%) 70 (83.4%) 84

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.
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De los 84 pacientes que presentaron alguna forma de sangrado, en 80 casos
(95,2%) la evolucién fue de menos de un mes. En 3 pacientes (3,6%), el tiempo de
evolucion referido fue de entre uno y dos meses, y solo un paciente reporté una
evolucion mayor a 3 meses. En los cuatro pacientes que presentaron sangrado de mas

de un mes de evolucion el diagndstico se realizd después de un dia de hospitalizacion.

Tabla 11: Tiempo de evolucién del sangrado en pacientes con LLA

Menos de 1 mes

De 1-2 meses 3 3,6

Mayor a 3 meses

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

El dolor 6seo fue menos frecuente en comparacion con los otros signos o
sintomas como palidez, fiebre, adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia o
sangrado. En la tabla 12 se evidencia que 72 pacientes, correspondiente al 41% del
total de nifios diagnosticados con LLA, presentaron dolor 6seo.

Tabla 12: Frecuencia de dolor 6seo en pacientes con LLA

Presente

Ausente

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.



La mayoria de los 72 pacientes que presentd dolor 6seo tuvo un tiempo de
evolucion menor a 1 mes, 55,6% (n=40). El 44.5% (n= 32) restante tuvo un tiempo
de evoluciéon mayor a 1 mes, de los cuales 20 (27,7%) refirié dolor 6seo de entre uno
y dos meses, y 12 pacientes (16,7%) presentd un cuadro clinico de mas de 3 meses de

evolucion.

Tabla 13: Distribucion de 72 pacientes con leucemia linfoblastica aguda que

presentaron dolor éseo segun su tiempo de evolucién

Menos de 1 mes 40 55,6
De 1-2 meses 20 27,7
Mayor a 3 meses 12 16,7

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

La mayor parte de pacientes, 131 (74,4%), presentaron adenopatias en algun
sitio identificados en el examen fisico. La localizacion cervical fue la més frecuente
con 101 (n=77%) pacientes, seguido de las adenopatias inguinales con 78 (59,5%)
casos, la presentacion axilar fue la menos frecuente, 34 (25,9%). Algunos pacientes

presentaron adenopatias en mas de un sitio.
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Tabla 14: Frecuencia de adenopatias en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Si 131 744
e Cervicales 101 77 30 23
e Axilares 34 26 97 74
e Inguinales 78 60 53 40
e Otras localizaciones 11 8 120 92
No 45 25,6

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

En el presente estudio 84 (64,1%) pacientes presentaron adenopatias de la
forma generalizada, la asociacion en casi todos los casos incluyo la localizacion
cervical, en orden de frecuencia: cervical mas inguinal, cervical mas axilar mas
inguinal, cervical méas axilar mas inguinal mas supraesternal, y un caso de axilar mas
inguinal. La forma localizada fue menos frecuente con 47 pacientes correspondientes
a 35,9% de los casos, igualmente con predominio de la localizacion cervical seguida
de las inguinales y epitrocleares.

42



Tabla 15: Distribucion de pacientes con LLA segun la forma localizada o

generalizada de adenopatias

Adenopatia localizada 47 35.9 26.7
Adenopatia generalizada 84 64,1 47,7
Total 131 100 74,4

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

La hepatoesplenomegalia se observd en mas de la mitad de los pacientes. Fue
maés frecuente la hepatomegalia con 109 (61,9%) casos, y esplenomegalia en 68
pacientes que corresponde al 38,6%. Algunos pacientes presentaron hepatomegalia y

esplenomegalia a la vez.

Tabla 16: Frecuencia de hepato/esplenomegalia en pacientes con LLA

Si 109 61,9 68 38,6

No 67 38,1 108 61,4

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.
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Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.
Figura 3: Frecuencia de hepato/esplenomegalia en pacientes con LLA

La palidez fue el signo mas frecuente en los pacientes con leucemia

linfoblastica aguda, presente en el 94,9% (n=167).

Tabla 17: Frecuencia de palidez en pacientes con LLA

Presente 167 94,9

Ausente 9 51

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto E.

La palidez fue la manifestacién clinica mas frecuente, en la mayoria de casos
(83.2%) tuvo un tiempo de evolucion menor a 1 mes. En 10,2% de los pacientes la
palidez estuvo presente entre 1 a 2 meses previo al diagndstico, y un 6,6% (n=11)

refiere un tiempo de evolucion mayor a 3 meses.
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Tabla 18: Distribucion de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun el
tiempo de evolucion de la palidez

Menor a 1 mes 139 83,2
De 1-2 meses 17 10,2
Mayor a 3 meses 11 6,6

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

En la tabla 19 se encuentra el resumen de las manifestaciones clinicas en orden

de frecuencia.

Tabla 19: Resumen de manifestaciones clinicas mas frecuentes en los 176 pacientes
con LLA

Palidez 167 94,9 9 51 176 100
Fiebre 138 78,4 38 21,6 176 100
Adenopatias 131 744 45 25,6 176 100
Hepatomegalia y/o 118 67 58 33 176 100

esplenomegalia
Sangrado 84 48 92 52 176 100

Dolor 6seo 72 41 104 59 176 100

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.



El tiempo de evolucion del cuadro clinico entre el eventual inicio de los
sintomas y el diagndstico de LLA varidé desde menos de 15 dias en 78 (44,3%)
pacientes, hasta mas de dos meses en el 15,4% (n=27). EI 40,3% de pacientes presento

un cuadro clinico entre 3 semanas y dos meses de evolucion antes del diagnostico.

Tabla 20: Tiempo de evolucién entre el inicio de la sintomatologia y el diagndstico

de leucemia linfoblastica aguda

Menor a 15 dias 78 44,3

Mayor a 15 dias y menor a 1 mes 46 26,1
De 1 a 2 meses 25 14,2

Mayor a 2 meses 27 15,4
TOTAL 176 100

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

En la tabla 21 se describe las caracteristicas del comportamiento del recuento
de leucocitos en la primera biometria de los pacientes diagnosticados con LLA. El
22,7% (n=40) presentaron leucopenia, el 38,1% (n=67) presento valores de leucocitos
dentro de limites aceptables o normales, entre 4.500-10.000/uL y de 10.001 a
14.500/uL), el 18,2% presentaron elevacion de leucocitos entre 14501 a 50 000/pL y
25 pacientes (14,2%) debutaron con hiperleucocitosis.
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Tabla 21: Distribucion de 176 pacientes con leucemia linfoblastica aguda seguin el

conteo de leucocitos de la primera biometria

Menor a 4.500/pL
Desde 4.500 a 10.000/uL ol 29,0
Desde 10.001 a 14.500/uL e 9.1
Desde 14.501 a 50.000/uL 32 18,2
Desde a 50.001 a 100.000/uL 12 6,8
Mayor a 100.000/uL 25 14,2
TOTAL 100,0

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

El 79% (n=136) de los pacientes presentaron una formula leucocitaria con 50% o
mas de linfocitos (linfocitosis relativa) en la primera biometria, es decir que la mayoria
de los pacientes presentaron linfocitos elevados.

Tabla 22: Distribucion de 176 pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun la

presencia de linfocitosis relativa en la primera biometria

Pacientes que presentaron 50% o mayor de linfocitos

Pacientes que presentaron menor del 50% de linfocitos

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

La mayoria de pacientes, n=159 (89,8%), de este estudio presentaron una
hemoglobina menor a 11g/dl al momento del debut de la enfermedad; de éstos, 72
(40,9%) pacientes tuvieron valores entre 7,1 a 10,9 g/dl, y el 48,8% (n=86) presentd
valores de hemoglobina menor a 7g/dl.



Tabla 23: Distribucion de 176 pacientes con leucemia linfobléstica aguda seguin el

valor de hemoglobina de la primera biometria

Menor a 7 g/dI 86 48,8
Entre 7,1 a 10,9 g/dl 72 40,9
Entre 11 a 14 g/dI 17 9.7
Mayor 14 g/dI 1 0.6

TOTAL 176 100,0

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

La mayoria de pacientes (70,4%) presentaron trombocitopenia considerado
como plagquetas menores a 150.000/uL, 18,7% (n=33) presentaron plaquetas menores
a 20.000. Un 29.6% de los nifios/as tuvo plaquetas superiores a 150.000/pL.

Tabla 24: Distribucion de 176 pacientes con leucemia linfobléstica aguda segin el
conteo de plaquetas de la primera biometria

Menor a 20.000 /pL 33 18,7
20.000-99.999/uL 70 39,8
100.000 — 149.999/uL 21 11,9
150.000-350.000/pL 45 25,6
Mayor 350.000/pL 7 4,0
TOTAL 176 100,0

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.
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La morfologia de las células blasticas, visualizados ya sea por frotis de sangre
periférica o aspirado medular, se encontré registrado en 59 pacientes (33.5% de los
casos de LLA).

Tabla 25: Distribucion de 176 pacientes con leucemia linfobléstica aguda segun la

morfologia de las células blasticas

Presente

Ausente

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.

De los 59 casos de LLA con registro de clasificacion de la morfologia de las
células blasticas segun el sistema de clasificacion FAB (French-American-British) se
constataron que la mayoria eran de clasificacion L2 y que solo un caso fue con

morfologia L3.

Tabla 26: Distribucion de 59 pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun la
morfologia de los blastos

L1 15 25,4

L1-L2 9 15,3
L2 33 52
L2-L.3 1 1,7

L3 1 1,7

Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.



En la Figura 4 se encuentra la distribucion de los 176 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda segun el nimero total de dias hospitalizados; el mayor nimero de
pacientes (125 pacientes) permanecieron hospitalizados por 8 dias 0 menos previo a

su traslado a otra casa de salud para recibir su tratamiento oncologico.
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Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E.
Figura 4: Distribucion de 176 pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun el
namero de dias hospitalizados

En la Figura 5 se expresa la distribucion de 176 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda segun el nimero de dias de hospitalizacion previo a su diagnostico.
103 pacientes correspondientes al 58.5% de los nifios/as permanecieron hospitalizados

por 2 dias 0 menos antes de establecer su diagnostico de LLA.
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Fuente: Base de datos, SERVINTE del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E
Figura 5: Distribucion de 176 pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun el

numero de dias hospitalizados previo al diagndstico
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15. DISCUSION

El presente estudio fue realizado para describir las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de la primera biometria al momento del diagndstico de pacientes
pediatricos con leucemia linfobléstica aguda que permita reflejar la realidad del
comportamiento de esta patologia en nifios/nifias locales.

Se registraron 176 pacientes con diagndstico de LLA de un total de 1"658,909
nifios atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. en el periodo de estudio
de 6 afios entre 2015 y 2020, lo cual refleja una frecuencia de alrededor de 10,6 casos
por cada 100.000 nifios atendidos. Ademas, se documentd que en estos seis afios de
estudio hubo un discreto incremento del nimero de casos de leucemias por afio, es
decir que en el afio 2015 se atendieron un total de 26 nifios/as con leucemia
linfoblastica aguda, y en afio 2020 se diagnosticaron 31 casos.

Este incremento en los casos de LLA se asemeja a la tendencia de aumento
evidenciado en otros estudios internacionales. Segun la CI5 (Incidencia de Cancer en
Cinco Continentes, llamado CI5 por sus siglas en inglés: Cancer Incidence in 5
Continents) (3) en nifios de 0 a 4 afios, se determin6 que la incidencia de la leucemia
linfoblastica aguda presentd un incremento estadisticamente significativo
(particularmente en paises con un indice de Desarrollo Humano alto), con un
incremento desde 29.9 por cada millén de nifios/as en 1988 hasta 43.7/millén en 2002
y posteriormente hasta 44,7/mill6n en 2012.

Ademéas cabe recalcar que segln datos internacionales, la LLA es mas
frecuente en la etnia hispana versus otras etnias. Segun el programa SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) (12) de cancer de Estados Unidos, la
leucemia linfoblastica aguda presentd una tasa especifica para la edad para la etnia
hispana en Estados Unidos de 4.89 por cada 100.000 de poblacion de 0 a 19 afios de
edad. Esta misma tasa para la etnia blanca (no hispanos) era de 3.44, para asiaticos era
de 2.97, y para la etnia negra era de 1.83 por cada 100.000 nifios/as de 0-19 afios de
edad. En la etnia hispana la incidencia ajustada para la edad de LLA en la poblacién
de 1-4 afios era de 9.89 por cada 100.000 y en la edad de 15 a 19 afios era de
3.16/100.000(12).

Es importante mencionar que este estudio fue realizado con una poblacion
hispana y que se evidencio un incremento leve en el nimero de casos en los seis afios

estudiados.
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Se determind que de los 176 pacientes con LLA en los seis afios de estudio la
relacion entre masculino y femenino fue de 1,05:1. Esto es comparable con estudios
nacionales e internacionales, por ejemplo en Estados Unidos el programa nacional de
SEER (12) indica una relacion masculino: femenino de los casos de LLA en la
poblacion infantil de etnia hispana de 1,19:1. En Ecuador, segun la 1ICC-3 (17) que
reporta datos de 5 registros que incluyen Cuenca, Guayaquil, Loja, Manabi y Quito, la
relacién hombre: mujer era de 1,2:1.

Se cuantificaron los casos de LLA segun los grupos de edad de la tabla 5 debido
a que esa es la agrupacién de edad que indica la OMS de acuerdo a los valores de la
Poblacion Mundial Estandar de la OMS por milldn de personas que permite determinar
las tasas especificas o ajustadas para la edad de incidencia de la leucemia(16). Es
importante recalcar que si se considera a todos los pacientes menores de cinco afios
estos sumarian un total de 38% constituyendo asi el grupo etario mas afectado. Aunque
la informacidn en la tabla 5 corresponde a valores concretos de los nimeros de casos
de pacientes con LLA en la poblacién de estudio y no indican tasas ajustadas para la
edad en comparacion con la Poblacién Mundial Estandar, es evidente que los nifios/as
menores de cinco afios fueron los que mas casos presentaron en comparacion con los
otros grupos de edad. Este resultado es comparable y concuerda con evidencia
internacional y nacional que indica que el grupo de edad con mayor incidencia de
leucemia linfoblastica aguda es el grupo etario de menor a 5 afios (12). Segun el
programa SEER (12) de EEUU la leucemia linfoblastica aguda present6 una tasa
especifica para la edad de 1 a 4 afios para la etnia hispana en Estados Unidos de 9.89
por cada 100.000, y comparativamente, la edad de 15 a 19 afios era de 3.16/100.000.
A nivel nacional, Ramirez et al. (56) indican que el grupo de edad més afectado fue de
0 a 4 afos de edad con el 39.3% del total de pacientes con LLA estudiados en el afio
2019 en SOLCA.

Al ser la edad una variable cuantitativa, se realizd un analisis univariado
mediante medidas de tendencia como media, mediana y modo. La moda de la edad, es
decir el valor que ocurre con mayor frecuencia en el conjunto de datos fue de 4 afios
11 meses. Esta informacion se compara con datos del programa SEER (12) de Estados
Unidos en donde la tendencia de la incidencia de ALL alcanz6 su punto maximo
aproximadamente a los 3 afios de edad para todos los grupos raciales/étnicos y luego

disminuyd hasta los 8 afios.
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El promedio de edad de los pacientes con diagnostico de LLA en el presente
estudio fue de 7 afios. Estos valores se pueden comparar aquellos de Clarke et al. (41)
en donde el promedio de edad de pacientes pediatricos con LLA fue de 7,5 afios en
Polonia en el afio 2016.

La edad mediana (correspondiente al valor medio del conjunto de datos
hallados) fue de 6 afios 3 meses; dato semejante a un estudio realizado por Bernbeck
et al. (81) en el Hospital Universitario Duesseldorf en Alemania en el afio 2009 con
189 pacientes menores de 18 afios con debut de LLA y que presentaron una edad
mediana de 5,8 afos.

Al igual que otros diversos estudios que describen la caracterizacion clinica de
los pacientes con LLA, la manifestacion clinica mas frecuente fue la palidez, registrada
en el 94,9% (n=167) de los nifios/as. En comparacién, Ahmad et al. (82) reporta que
el 95,2% de los casos presentaron palidez en una publicacién de las caracteristicas
clinicas de 945 pacientes con LLA en el afio 2023 en el Hospital Militar Rawalpindi
en Pakistan. Del mismo modo, un estudio realizado por Bernbeck et al. (81) en el
Hospital Universitario Duesseldorf en Alemania demostré que la palidez en pacientes
con LLA estuvo presente en el 74% de los casos. En contraste, Jaime-Pérez et al. (54)
registra la palidez como manifestacidn clinica en sélo 48% de los pacientes estudiados
un estudio publicado en el afio 2019 en el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzélez
en Monterrey México del afio 2006 al 2016.

La fiebre fue uno de los sintomas predominantes en el debut del cuadro clinico
de LLA, presente en el 78,4% de los pacientes. El tiempo de evolucién de la fiebre
entre el inicio y el diagndstico de la enfermedad fue de menos de 15 dias en el 54%, y
de mas de un mes en el 15%. Comparando los resultados del presente estudio con
estadisticas internacionales, especificamente con un meta-analisis del afio 2016 de
3084 pacientes con debut de LLA de 21 paises alrededor del mundo, Clarke et al. (41)
indica que la presencia de fiebre igualmente fue uno de los sintomas mas frecuentes,
evidenciado en mas de la mitad de los casos. También se compara la alta frecuencia
de fiebre reportada en este estudio con otra investigacion, Jaime-Pérez et al. (54) en
México en un periodo de 10 afios reporta fiebre en el 60% de los casos.

Después de palidez y fiebre, la presencia de adenopatias fue la tercera
manifestacion clinica mas frecuente en este estudio, 131 (74,4%) pacientes presentaron
adenopatias en algun sitio; este resultado es mayor en comparacion con otros estudios

realizados en diferentes centros. Por ejemplo, Jaime-Pérez et al. (54) reporto la
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presencia de adenopatias en el 57% de los casos de 203 nifios con LLA en Monterrey,
México; y Clarke et al. (41) indico la presencia de adenopatias en el 41% de los casos
en el estudio internacional de 21 paises alrededor del mundo que incluyé mas de 3000
niflos/as con LLA. La presencia de adenopatias al igual que hepatomegalia y
esplenomegalia son consecuencias del sindrome infiltrativo propio de la LLA.

Es caracteristico de la LLA la presentacién de adenopatias generalizadas, es
decir linfadenopatias en dos regiones ganglionares o mas; estas suelen ser indoloras y
con una historia de crecimiento reciente(45). Los resultados de este estudio demuestran
que la mayoria de pacientes con adenopatias presentaron linfadenopatias
generalizadas, registrados en el 64,1%, la combinacion de localizaciones incluy6
predominantemente la region cervical mas inguinal o axilar.

La presencia de hepato y/o esplenomegalia se observo en mas de la mitad de
los casos de este estudio con predominio de hepatomegalia presente en el 61,9%
(n=109) de los pacientes comparado con 38,6% (n=68) de esplenomegalia. Estos
resultados se asemejan a muchos otros estudios. Clarke et al. (41) encontr6 que entre
el 61% a 64% de los nifios/as presentaron hepatomegalia y esplenomegalia al momento
del diagndstico oncoldgico en un meta-analisis que tabuld estudios de 21 paises
alrededor del mundo de pacientes pediatricos con LLA. Segun Bernbeck et al. (81) en
Alemania la estadistica es similar, el 76% de los nifios/as presentaron
hepatoesplenomegalia al momento del debut de LLA; ese estudio concluye que en
aproximadamente el 75% de los casos los pacientes con sospecha de leucemia pueden
ser identificados con una historia clinica'y con un examen fisico de ganglios linfaticos,
bazo e higado.

La manifestacion clinica de alguna forma de sangrado se encontré en 84
(47,7%) pacientes, menos de la mitad de los casos; las formas mas frecuentes fueron
petequias y equimosis 0 hematomas, y en menor proporcion el sangrado de mucosas
como gingivorragia y epistaxis. Estos resultados son comparables con los encontrados
en otros estudios, por ejemplo, Ahmad et al. (82) indica que el 42,9% (495 nifios/as)
de los casos de LLA pediatricos presentaron equimosis o algun tipo de sangrado previo
a su diagndstico oncologico, esto fue en Pakistan, en un articulo publicado en 2023,
con 970 nuevos casos. Jaime-Pérez et al. (54) reportd una frecuencia de 30% de
pacientes con LLA en México con petequias 0 hematomas en un estudio de 203
nifos/as. Por otro lado, la presencia de sangrado, sea en piel o mucosas, puede

encontrarse en menor porcentaje. Bernbeck et al. (81) reportan una cifra de 26% de
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alguna forma de sangrado en 189 nifios/as con LLA en un estudio realizado en
Alemania, sin embargo, cabe recalcar que en ese estudio el tiempo de evolucion de la
sintomatologia en la mayoria de casos fue de menos de una semana de evolucion hasta
su diagnostico y solo el 3% de los pacientes tuvieron sintomatologia de mas de un mes
de evolucion.

Las formas méas frecuentes de sangrado fueron equimosis o hematomas,
presentes en 47 casos que corresponde al 56% de los pacientes que presentaron
sangrado y al 26% del total de pacientes estudiados. El siguiente tipo de sangrado mas
frecuente fueron las petequias con 45 casos que equivale al 54% del total de casos que
presentaron sangrado y al 25,6% del total de pacientes con LLA. Estos porcentajes del
total de pacientes se comparan con datos internacionales; Clarke et al. (41) demostrd
que el 42% de los pacientes presentaron petequias o equimosis en un meta-analisis de
mas de 3000 pacientes con LLA.

En menor frecuencia se encontr6 sangrados como gingivorragia y epistaxis con
17,9% y 16,6%, respectivamente. Comparativamente, Clarke et al. (41) reportd
epistaxis en el 10% de los casos de LLA en un meta-analisis de mas de 3000 pacientes,
mencionado previamente.

De todos los signos y sintomas investigados en el presente estudio, el dolor
6seo fue el de menor frecuencia en comparacion con la palidez, fiebre, adenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia o0 sangrado. Se revisaron los expedientes clinicos en
busqueda de dolor 6seo que incluia dolor de extremidades y/o articular, encontrandose
en el 41% de los pacientes. Este dato se asemeja a los resultados de un estudio de
Pakistan; Ahmad et al. (82) reportd dolor 6seo en el 34,2% los 945 pacientes
pediatricos con LLA analizados en su estudio. El 41% de pacientes con dolor articular
también se asemeja a otro estudio de México; Jaime-Pérez et al. (54) encontr6 dolor
articular y/o dolor 6seo en el 39% de los casos de nifios/as con debut de LLA.

La mayoria de los 72 pacientes con dolor 6seo tuvo un tiempo de evolucién
menor a un mes, es decir el 55,6%. La importancia de este valor radica en que en
ocasiones el dolor muasculo esquelético en el paciente con debut de LLA,
especialmente cuando el dolor es articular, puede ser confundido con dolor de origen
reumatico llegando a causar un retraso en el diagnostico y tratamiento oportuno de la
leucemia (46). En el 44.4% restante de los pacientes, que tuvo un tiempo de evolucion
mayor a 1 mes, se considera fundamental haber realizado una historia clinica completa

con buasqueda intencionada de otra sintomatologia sugestiva de leucemia ademas de
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realizar biometria, LDH, frotis de sangre periférica e incluso aspirado medular segun
el caso.

El tiempo de evolucion desde el eventual inicio de la sintomatologia hasta el
diagnostico de LLA fue de menos de 15 dias en el 44,3%, con una mediana de 2,1
semanas. En contraste, un 15% de los pacientes presentaron una evolucién del cuadro
clinico mayor a dos meses. Lins et al. (80) demostr6 que en Brasil un 55% de los
pacientes tuvieron un tiempo mayor a 30 dias desde el inicio de la sintomatologia hasta
el diagnostico de LLA, en ese estudio en Brasil de 288 pacientes con leucemia, el
tiempo mediano de retraso desde el inicio de sintomatologia hasta el diagndstico fue
de 31 dias. Hailu et al. (79) demostré que el tiempo mediano entre el inicio de la
sintomatologia y el diagnéstico fue en promedio 53,5 dias en su estudio realizado en
Etiopia en 2023; cabe recalcar que en ese estudio que valord a 166 nifios/as con LLA
la mortalidad en el periodo de induccién de esa poblacion fue de 31,1%.

El tiempo entre el ingreso al Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. y el
diagnostico de LLA en este estudio fue de 2 dias en el 58,5% de los nifios/as. Baker et
al. (78) demostr6 a través del sistema POGONIS (Pediatric Oncology Group of
Ontario Networked Information System que es una base de datos que recolecta
informacion de cancer infantil en toda la provincia de Ontario, Canada) que el tiempo
mediano de los pacientes con LLA desde su llegada al hospital de tercer nivel en
Canada hasta el diagnéstico fue de 1 dia y el tiempo desde su diagnostico hasta el
inicio del tratamiento también fue de 1 dia.

En 32,2% el diagnostico se demord entre 3 a 5 dias, y en un porcentaje menor,
9%, el diagndstico se retrasé entre 6 a 31 dias. En relacion a otros estudios a nivel
nacional, Pefiafiel-Castro (83) reportd que el intervalo de tiempo entre la primera
atencion médica y la confirmacion del diagnéstico de LLA en la mayoria de casos
(61%) fue de 16 a 30 dias en el Hospital del Nifio Dr. Francisco Icaza Bustamante en
el afio 2020.

Cabe recalcar que, en el presente estudio, el tiempo desde el diagnostico de
LLA hasta la referencia a otro hospital para recibir tratamiento oncolégico en la
mayoria de casos (71% n=125) fue de 8 dias 0 menos.

Los resultados de los valores de leucocitos en la primera biometria realizada a
los pacientes se dividieron en grupos segun los rangos que se consideran como
leucopenia (menor a 4.500/pL), rangos que se pueden considerar dentro de valores
adecuados para todos los grupos de edad (desde 4.500-10.000/uL y otro grupo de
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10.001 a 14.500/pL), un grupo con elevacion de leucocitos (valores de 14.501 a
50.000/puL) y finalmente los que presentaron hiperleucocitosis con leucocitos
superiores a 100.000. Estos son valores que se pueden comparar con otros estudios
similares de diferentes regiones.

El grupo de pacientes que debutaron con leucopenia (leucocitos menores a
4.500/uL) en el presente estudio fue de 22,7% (n=40). Jaime-Pérez et al. (54) reportd
que el 36,1% de los 203 pacientes con LLA en su estudio present0d leucopenia.
Ademas, Jaime-Pérez et al. (54) en ese mismo estudio de México también encontr6 un
mayor porcentaje (36,6%) de pacientes con elevacion de leucocitos (mayor a
14.500/pL) en comparacion con el 24% evidenciado en este estudio.

Veinticinco pacientes (14,2%) del presente estudio presentaron
hiperleucocitosis (leucocitos mayores a 100.000/pL). Este resultado es similar al de
Ramirez et al. (56) que demostraron que el 13.9% de pacientes con debut de LLA en
SOLCA Guayaquil tuvieron hiperleucocitosis.

Se contabilizd los pacientes que presentaron la formula leucocitaria de la
primera biometria con el 50% o mas de linfocitos, es decir una linfocitosis relativa,
encontrandose que el 79% de los pacientes presentaron linfocitos elevados,
caracteristico de la LLA.

La anemia, manifestada como la presentacion de hemoglobina menor a 11g/dl,
fue un hallazgo importante; el 89.7% de los pacientes estudiados presentaron anemia
en su primera biometria realizada al llegar al hospital. De la misma manera, Jaime-
Pérez et al. (54) publicaron que la mayoria (82.9%) de los pacientes en México
presentaron hemoglobina menor a 11g/dl en su primera biometria. Igualmente,
Guerrero-Quiroz et al. (55) demostrd que el 71% de los nifios/as con debut de LLA
presentaron hemoglobina menor a 10g/dl, esto fue a nivel nacional un estudio realizado
en SOLCA Cuenca.

La trombocitopenia, considerada como valores de plaguetas menores a
150.000/uL, se encontr6 en la mayoria de los pacientes, 70,4%. Comparativamente,
Jaime-Pérez et al. (54) indic6 que la trombocitopenia fue encontrada en el 82,9% de
los pacientes de una poblacion latina de 203 nifios con LLA en México en 2019.

Se determin6 ademéas que, de los pacientes que tuvieron registros de la
clasificacion FAB (French-American-British) de sus células blésticas, la mayoria,
55,9%, eran de clasificacion L2. De la clasificacion L1 se registraron 25.4% de los

casos y solo un caso fue de morfologia L3. Ademas, un 15.3% registraron
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caracteristicas tanto de L1 como de L2. Ramirez et al. (56) encontraron que la
morfologia de los blastos predominantes fue L1 en una poblacién en SOLCA
Guayaquil; este dato difiere pero podria ser debido a que en la mayoria de los casos

del presente estudio no se registrd la clasificacion morfoldgica FAB.
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16. CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda es la forma mas frecuente de leucemia en
nifios, en este estudio se registré un discreto incremento en los afios de estudio,

parecido a la tendencia internacional.

El grupo de edad mayormente afectado fue el de menores de 5 afios, con un

minimo predominio de sexo masculino.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes, fueron palidez, fiebre,
adenopatias, hepato y esplenomegalia; y menos comun fue la presencia de alguna
forma de sangrado.

La manifestacion clinica menos frecuente fue el dolor éseo, siendo importante
acotar que estos fueron los pacientes con mayor tiempo de evolucién antes de
establecer el diagndstico; la importancia de esto radica en que el dolor
musculoesquelético puede ser confundido con dolor de otro origen, reumético por

ejemplo.

En cuanto a las caracteristicas hematoldgicas, la mayoria de los casos presentd
compromiso de las tres lineas celulares, anemia, trombocitopenia y linfocitosis
relativa, pero es importante mencionar que un porcentaje significativo present6 contaje
de leucocitos dentro de cifras normales (entre 4.500/uL hasta 14.500/uL) y se hallé

hiperleucocitosis s6lo en un pequefio porcentaje.

Una historia clinica detallada y examen fisico cuidadoso con la busqueda
intencionada de sindrome infiltrativo, mas una adecuada interpretacion del
hemograma permitira identificar a los pacientes con sospecha de leucemia

linfoblastica.
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17. RECOMENDACIONES

La leucemia linfoblastica aguda es la enfermedad oncoldgica mas frecuente en
la edad pediatrica, es indispensable que pediatras y medicos de atencién
primaria tengan el conocimiento clinico para identificar los casos
oportunamente.

En el anélisis de los resultados surge la recomendacién de que el conjunto de
manifestaciones  clinicas de  palidez, fiebre, adenopatias vy
hepatoesplenomegalia son muy sugestivos y que deberian hacer sospechar
urgentemente de leucemia, aungue aisladamente sean sintomas inespecificos.

Aunque el tiempo que permanecieron hospitalizados la mayoria de los
pacientes antes de su diagndéstico de LLA fue de 2 dias o0 menos, hubo un
porcentaje significativo (32,2%) en donde el diagnostico tardd entre 3 a 5 dias,
y en un porcentaje menor, 9%, el diagnéstico se retrasé entre 6 a 31 dias. La
evaluacion de los tiempos desde el inicio de la sintomatologia hasta el
diagnostico y tratamiento es una brecha importante en la investigacion de la
LLA pediatrica por lo que se recomienda realizar intervenciones para mejorar
estos tiempos.

La interpretacion correcta del hemograma es fundamental, considerando que el
recuento de glébulos blancos en el debut de los nifios/as con LLA es muy
variado; la mitad de los pacientes fluctGa entre leucopenia y valores normales
de globulos blancos, el 27% presentd leucocitos elevados y sélo el 14%
presento hiperleucocitosis.

La tardanza en la sospecha y/o diagnostico de la enfermedad podria estar
influido por tratarse de sintomatologia muy inespecifica y frecuente en otras
patologias de presentacion comun, a la demora en busqueda de atencion
especializada y por falta de acceso a los servicios de salud.

Se sugiere para proximos estudios relacionar las manifestaciones clinicas y la
biometria inicial con el tipo de leucemia linfoblastica aguda considerando su

linaje B, T 0 mixta segln su inmunotipificacion.
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19. ANEXOS

Anexo 1: Formulario de Recoleccion de Datos

CARACTERISTICAS (;LEN]CAS Y HEMATOLOGICAS DE LOS PACIENTES INGRESADOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL HOSPITAL DE NINOS DR. ROBERTO GILBERT E.
DESDE ENEROD 2015 HASTA DICIEMBRE 2020: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Clinicos de Identificacion del Paciente

Historia Clinica

Edad (al momento del diagndstico) afos Meses

Sexo Fecha de nacimiento:
H[COM 43 Fecha de diagndstico: # dias previo a dx:
Fecha de inereso: # dias hospitalizado:
Datos Clinicos
Diagndéstico definitivo de Si 43
leucemia No
Presencia de fiebre Si OIliempo de evolucion:
No

Presencia de sangrado en Si [ Localizacion:
piel o mucosas. = Petequias Ca

- Equimosis C

. Epistaxis |

. Gingivorragia |

No
Tiemno de Evolucion de fiebre:

Presencia de dolor dseo
evio a su INgreso

3i 3 Tiempo de evolucidn:
No [

Presencia de adenopatias
localizadas

S (| Localizacion:

* Adenopatias cervicales [

+ Adenopatias inguinales ]

* Adenopatias axilares =

+« Oftros [ Espeficique:
No 3

Presencia de hepatomegalia

31 [ Localizacion:

o esplenomegalia al ingreso = Hepatomegalia —
+ FEsplenomegalia - |
+ Hepato-esplenomegalia -
Mo ]
Prezencia de palidez al Si [ Tiempo de evoluciin:
ingreso No ™)

Tiempo de evolucion de

Tiempo de evolucidn:

toda la sintomatologia # Menos de 1 mes 3

- 1 a2 meses 43

» Mayor a 3 meses —
Trastornos de leucocitos Valor de leucocitos: fpL

# Globulos blancos menores a4 500/pL. 3

 Desde 4 500/pL hasta 10.000/uL 43
« Mayores a 10.000/pL hasta 14.500/pL 3
# Desde 14.501/pL hasta 50.000/ul | |
# Desde 50.001/pL hasta 10.000/ul |
+«  Mayores a 100.000/uL —_
Porcentaje de Linfocitos: . _.......... Mewtrdfilos: ... ...

Alteraciones en el valor de Valor de hemoglobina: f gidl

hemoglobina - Hemoglobina menor a 7 g/dl 3
« Desde 7.1 a 10.9 g/dl 3
« Desdellal4dgidl 3
» Mayora 14 g/dl | |

Niumero de plaquetas

Valor de plaquetas: Sul

« MNimero de plaquetas menor a 20 000/ pl.

+ Plaquetas desde 20 000/ pl. hasta 99.999/ ul. E
= Plaquetas desde 100 000/ pl. hasta 149 999/ nl. —3
= Plaquetas desde 150 000/ pL. hasta 350 000/ nL. —3
» Plaquetas mavor a 350 000/ pL —3
Morfologia de leucocitos - L1 43
(segnn la clasificacion de « L2 | |
French-American-British) « L3 | |
# Mo especificado [
» {iro: 1
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RESUMEN

INTRODUCCION: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la enfermedad oncoldgica mas frecuente
en la edad pediatrica, de ahi la importancia de este estudio cuyo objetivo fue describir las caracteristicas
clinicas y hematoldgicas de la primera biometria de los pacientes atendidos con LLA en el Hospital de
Nifios Dr. Roberto Gilbert E. desde enero 2015 hasta diciembre 2020. MATERIALES Y METODOS:
Es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de corte transversal cuya poblacion estuvo
conformada por 176 pacientes de 1 mes a 17 afios 11 meses de edad. Los datos fueron obtenidos de las
historias clinicas y recopilados en un formulario, posteriormente se realiz6 un analisis univariado mediante
medidas de tendencia central para los datos cuantitativos, y para los datos cualitativos porcentajes y
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el grupo etario mas numeroso. La moda de la edad fue 4 afios 11 meses. Hubo un leve predominio del sexo
masculino (relacion hombre:mujer de 1,05:1). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron palidez
(94,9%), fiebre (78,4%), adenopatias (74,4%) y hepatoesplenomegalia (67%), menos frecuente fue el dolor
0seo. El tiempo de evolucion entre el eventual inicio de los sintomas fue mayor a 15 dias en el 55,7%. Los
hallazgos mas frecuentes en el hemograma inicial fueron: hemoglobina <11g/dl (89,8%), trombocitopenia
(70,5%), leucopenia (22,7%) hiperleucocitosis (14,2%). CONCLUSIONES: Es indispensable el
conocimiento de los datos clinicos y de laboratorio que se presentan con mayor frecuencia para poder
identificar oportunamente la leucemia linfoblastica aguda en nifios/as.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common oncological disease in
pediatrics, hence the importance of this study that described the clinical and hematological characteristics
of the first biometry of patients diagnosed with ALL at the Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert E. from
January 2015 to December 2020. MATERIALS AND METHODS: This is a descriptive, observational,
retrospective cross-sectional study with a population made up of 176 patients aged from 1 month to 17
years 11 months of age. The data were obtained from the medical records and compiled in a form,
subsequently a univariate analysis was carried out using measures of central tendency for the quantitative
data, and for the qualitative data, percentages and frequencies. RESULTS: Children under 5 years of age
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represented 38% of the population, constituting the largest age group. The mode age was 4 years 11
months. There was a slight predominance of the male sex (male: female ratio of 1.05:1). The most frequent
clinical manifestations were paleness (94.9%), fever (78.4%), lymphadenopathy (74.4%) and
hepatosplenomegaly (67%), less common was bone pain. The evolution time between the eventual onset
of symptoms was greater than 15 days in 55.7%. The most frequent findings in the initial blood count
were: hemoglobin <11g/dl (89.8%), thrombocytopenia (70.5%), leukopenia (22.7%), hyperleukocytosis
(14.2%). CONCLUSIONS: Knowledge of the clinical and laboratory data that occur most frequently is
essential to be able to promptly identify acute lymphoblastic leukemia in children.
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