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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda es un tipo de cancer que se caracteriza por la excesiva produccion
de linfocitos inmaduros en la medula 6sea, se da tanto en adultos como en nifios, pero se encuentra
con mayor frecuencia en edad pediatrica. El objetivo del estudio fue Evaluar la prevalencia de la
leucemia linfoblastica aguda en nifios y el valor pronéstico del analisis citogenético. La
metodologia se baso en la revision bibliografica y narrativa, que permitio el analisis de informacién
extraida de fuentes tedricas indexadas a sistemas de base de datos como Pubmed, Latindex,
Scopus, Redalyc, Scielo y otros sitios web. Se incluyeron articulos de diversos paises durante el
afio 2015- 2020, en el idioma espafiol e inglés. No se tomaron encueta aquellos que no estaban
relacionados con la temaética y publicados en afios posteriores. Los resultados alcanzados
demostraron que los pacientes en edad pediatrica diagnosticados con LLA, son del sexo
masculino con el 56% entre 1-14 afios de edad. EIl diagndstico clinico se caracteriz6 por presentar
mayormente hemorragias, astenia, hepatomegalia, En el diagnostico de laboratorio el 76%
presentaron células B, leucocitos menor de <20.000, Ademas se analizd el valor prondstico
mediante analisis citogenético demostrando que 25% son alteraciones cromosomicas
desfavorables, logrando asi contribuir con datos de prevalencia, diagnostico clinico, laboratorio y
valor prondstico para una mejor comprension de la correlacion clinica, significativa de las
alteraciones y cambios genéticos en la leucemia linfoblastica aguda.

Palabras claves: Leucemia linfoblastica aguda; analisis citogenético; translocaciones;

cromosomas; valor prondstico.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia is a type of cancer that is characterized by the excessive production
of immature lymphocytes in the bone marrow, it commonly occurs in THE pediatric age of the
male sex. The objective of the study is to evaluate the prevalence of acute lymphoblastic leukemia
in children and the prognostic value of cytogenetic analysis. The methodology is based on the
bibliographic and narrative review, which allowed the analysis of information extracted from
theoretical sources indexed to database systems such as Pubmed, Latindex, Scopus, Redalyc,
Scielo and other websites. Articles from various countries were included during the year 2015-
2020, in Spanish and English. Those that were not related to the subject and published in later

years were not surveyed. The results achieved allowed to demonstrate that pediatric patients
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diagnosed with ALL are male with 56% between 1-14 years of age. The clinical diagnosis was
characterized by presenting mostly hemorrhages, asthenia, hepatomegaly, In the laboratory
diagnosis 76% presented B cells, leukocytes less than <20,000, In addition, the prognostic value
of chromosomal alterations found by cytogenetic analysis was analyzed with 25%, thus
contributing to the diagnosis, treatment and prognosis for a better understanding of the clinical
correlation and genetic alterations and changes in acute lymphoblastic leukemia.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia; cytogenetic analysis; translocations; chromosomes;

prognostic value.

Resumo

A leucemia linfoblastica aguda é um tipo de cancer que se caracteriza pela produgdo excessiva de
linfécitos imaturos na medula dssea, ocorre tanto em adultos como em criancas, mas é mais
frequente na idade pediatrica. O objetivo do estudo foi avaliar a prevaléncia de leucemia
linfoblastica aguda em criancas e o valor progndstico da analise citogenética. A metodologia
baseou-se em revisdo bibliogréfica e narrativa, o que permitiu a analise de informacdes extraidas
de fontes tedricas indexadas em sistemas de bancos de dados como Pubmed, Latindex, Scopus,
Redalyc, Scielo e outros sites. Artigos de varios paises foram incluidos durante o ano de 2015-
2020, em espanhol e inglés. Aqueles que ndo estavam relacionados ao assunto e publicados em
anos posteriores ndo foram pesquisados. Os resultados alcan¢ados mostraram que 0s pacientes
pediatricos com diagnostico de LLA sdo do sexo masculino com 56% entre 1 e 14 anos de idade.
O diagnostico clinico foi caracterizado por apresentar em sua maioria hemorragias, astenia,
hepatomegalia, No diagnoéstico laboratorial 76% tinham células B, leucocitos menores que
<20.000, Além disso, o valor prognostico foi analisado por analise citogenética mostrando que
25% sdo alteragBes cromossdmicas desfavoraveis, conseguindo assim contribuir com dados de
prevaléncia, diagnostico clinico, valor laboratorial e prognéstico para um melhor entendimento da
correlacdo clinica significativa das alteracdes e mudancas genéticas na leucemia linfoblastica
aguda.

Palavras-chave: Leucemia linfoblastica aguda; andlise citogenética; translocacdes;

cromossomos; valor prognostico.
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Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda en una enfermedad neoplasica, consecuencia de una proliferacion
clonal de células precursoras derivadas de la linea linfoidea, que infiltrada en la meédula 6sea,
produce en diferentes niveles disminucion celular en todas las lineas (1) . A nivel mundial la
leucemia linfoblastica aguda se diagndstica en nifios y adultos, pero su prevalencia alcanza su
punto maximo entre 2-5 afios de edad (2). La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en el
2015 con el fin de contribuir a la deteccién precoz del céncer infantil y para disminuir la
mortalidad de los nifios/as, lanz6 en los paises de América la publicacion denominada, diagndstico
temprano del cancer en la nifiez, reconociendo que la leucemia linfoblastica aguda es una de las
principales causas de muerte en mayores de un afio y menores de quince (3).

Segun la Sociedad de lucha contra el cancer del Ecuador (SOLCA) (4) sobresale entre las
patologias oncoldgicas méas frecuentes entre el periodo 2014-2018 el diagndstico de Leucemia
linfoide con un 41% en nifios y 39% en nifias. En el pais existe esta problematica, de espacial en
la ciudad de Guayaquil, indicando predominancia en el sexo masculino; sin embargo, la mortalidad
tiene una tendencia sostenida, reconociendo que en la actualidad existen mejores técnicas
diagnosticas y alternativas terapéuticas (5).

Se hace referencia de los principales antecedentes, haciendo constar a Layton (6) en el afio 2015
en investigacion efectuada para la Universidad Auténoma de México donde destaca que la
leucemia linfoblastica aguda infantil es un tipo de enfermedad hematoldgica, que se caracteriza
por la proliferacion descontrolada de células inmaduras que surgen a partir de células madre de la
médula 6sea. Bocadilla y col. (7) en el 2015 determinaron est4 asociada con un exceso de variantes
fenotipicas menores, que incluyen las variantes comunes y las anomalias menores, siendo
indicadores de una fenogénesis alterada.

Segun estudio efectuado en Espafia por Geneca, Ribera y Ribera (8) en el afio 2015, manifiestan
que leucemia linfoblastica aguda es la principal causa de morbilidad entre los trastornos
sanguineos infantiles; se expone que existen dos subtipos, el progenitor linfoide B-ALL y el T-
ALL. De acuerdo a investigacion publicada en el afio 2015 por Kutok, Loghavi y Jorgensen (9)
exponen que aproximadamente del 5% de leucemias linfoblasticas agudas en edad infantil
albergan el cromosoma Filadelfia (Ph).

En el 2016 los investigadores Covarrubias, Larios, Morales, Ornelas, Rendén y Rios (10)

describieron que la leucemia linfoblastica aguda representa el 40% de todas las patologias
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oncoldgicas en el area de pediatria. Lassaletta (11) en el 2016 expuso que la confirmacién del
diagnostico puede verificarse mediante estudios sean estos morfoldgicos, citogenéticos y
moleculares a través del aspirado de médula 6sea. Moorman (12) en el afio 2016 en investigacion
cientifica resalta que esta leucemia a nivel genética es una enfermedad heterogénea con mayor
prevalencia en los nifios, especialmente en aquellos grupos etarios entre 3-6 afios. Aguilar y col.
(13) en estudio evidenciaron un total de 463 pacientes con LLA, de los cuales 25 fallecieron,
siendo 16 (64%) del sexo femenino, estos casos presentaron problemas en el tratamiento, tales
como choque séptico y hemorragias.

En México en el 2017 los investigadores Jiménez, Hidalgo y Ramirez (14) efectuaron un estudio
retrospectivo en el Hospital Juarez denotando que en este pais el 25% de cancer detectados en
menores de 14 afios de edad han sido identificados como LLA; destacan que las herramientas
gendmicas prometen ser Utiles para detectar pacientes con alto riesgo de recaida, sea al diagnostico
0 durante el tratamiento. Hernandez y col. (15) indicaron que en pediatria la mortalidad por LLA
es un indicador del acceso y seguridad de la atencion sanitaria. Segin Navarrete y Pérez (16)
manifestaron que la base de la etiologia de la LLA son las alteraciones genéticas, pero son
suficientes para el desarrollo leucémico para ello aseguran que son fundamentales las
modificaciones epigenéticas.

En Cuba, los investigadores Borrego, Gonzalez y Valdés (17) en el afio 2017 realizaron un estudio
de caso, donde destacaron que la neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica es sin lugar a dudas
la leucemia linfoide aguda, y se segun reporte de estudios efectuados por estos autores, la mayoria
en la mayoria de los casos se presenta el tipo de células B en el sexo masculino, con caracteristicas
de cifras de leucocitos elevada e invasion potencial en el sistema nervioso central.

lacobucci y Mullighan (18) resaltand que aunque las tasas de recuperacién la leucemia
linfoblastica aguda superan el 90% en nifios, siguen constituyendo una de las causa de mortalidad
en infantes; por otra parte, la LLA de células By T, comprenden multiples subtipos que albergan
diferentes constelaciones de re-ordenamientos sométicos del ADN estructural y mutaciones que
con frecuencias trastornan el desarrollo linfoide. Shogo (19) en el 2017, en estudio descriptivo
manifestd que tanto las células B y T presentan alteraciones citogenéticas recurrentes, muchas de

ellas con implicaciones pronosticas; ademas describi0 las principales categorias de anormalidades
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citogenéticas asociadas con la leucemia linfoblastica aguda, recomendando en estos casos el
diagnostico por medio del analisis de banda G y FISH.

Fuentes y col. (20) en el 2019 efectuaron un estudio en el Hospital de la Sociedad de Lucha Contra
el Cancer de la ciudad de Guayaquil, defendiendo la idea que la LLA es un tipo de cancer que se
origina en la médula dsea por la proliferacion de los globulos blancos (linfocitos), y el término
agudo refiere que la enfermedad puede progresar de manera rapida, y podria ser letal en el caso de
no ser tratada a tiempo. Caicedoy col. (21) efectuaron una indagacion en el afio 2019 en Cuenca,
donde exponen que la LLA es predominante en nifios de grupo etario de 2 a 5 afios de edad, con
mayor frecuente en varones; resaltan que en estudios genomicas se han encontrado variantes
polimérficas en distintos genes afines con la patologia como la anemia de Fanconi y el sindrome
de Down.

De esta forma el problema que incentivé a estructurar el tema de investigacion fue el limitado
nivel de conocimiento relacionado con la tematica, al analisis citogenético y el reconocimiento del
valor pronostico ante casos de presencia de LLA, asi como la prevalencia que tiene esta en los
nifios. El objetivo de la investigacion es evaluar la prevalencia de leucemia linfoblastica aguda en
nifios y el valor prondstico del analisis citogenético. Los objetivos especifico son: a) establecer la
prevalencia por género de leucemia linfoblastica aguda en nifios a nivel mundial; b) caracterizar
el diagnostico clinico y de laboratorio para la leucemia linfoblastica aguda en nifios; y c) analizar
el valor prondstico del estudio citogenético en la evolucion de la leucemia linfoblastica aguda.

La leucemia linfoblastica aguda se integra al grupo de enfermedades por infiltracion de células
neopléasicas del sistema hematopoyético en médula dsea, sangre u otros tejidos; constituye entre el
75% y el 80% de leucemias en edad infantil; Su origen se establece como multifactorial pero el
genético es el mas mencionado (22). Es uno de los cuatro tipos principales de leucemia que se
diagnostica en nifios y pacientes menores de 20 afios (23). Por lo general, los tumores no son
comunes en este tipo de leucemia, pero en la médula Gsea si causa afectaciones; en casos
determinados al ser descubierta se ha desarrollado en los ganglios linfatico, bazo e higado (24). Se
origina a partir de formas primitivas de los linfocitos en la médula 6sea y comun en edad infantil,
los signos mas comunes que se suelen presentar es fiebre y hematomas en el cuerpo (25).

Es esencial exponer que la LLA tienen un sello distintivo que son las anomalias cromosomicas y
las alteraciones genéticas implicadas en la proliferacion de células precursoras linfoides; los

factores clinicos como la edad y el recuento de globulos blancos son referenciales importantes para
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establecer el nivel de riesgo; pero la identificacion de alteraciones genéticas ha ayudado en el
mejoramiento del prondstico (26). Segun la literatura, se determina que la leucemia mencionada,
surge de una célula progenitora unica de origen linfoide que adquiere un cambio genético que
conlleva a una proliferacion sin medida, asi como también a la atraso de un estado madurativo;
inapropiada expresion de oncogenes y pérdida de la funcidn de genes supresores de cancer son 1os
eventos genéticos que favorecen la transformacion maligna; existen estudios que reportan esta
enfermedad en grupo etarios de menores de 5 afios, en mujeres en estados de gestacion y en adultos
mayores (27).

En LLA el crecimiento sin control de los linfoblastos en la médula 6sea bloquea el desarrollo
normal de las otras series celulares (28). Ademas se sustenta que este tipo de cancer se caracteriza
por las proliferaciones clonales malignas de células en desiguales grados de diferenciacion,
representado las neoplasias que se presentan con mayor continuidad en la infancia (29). El
desarrollo de la leucemia se fundamenta en un evento previo con la expresion de un oncogén en
una cantidad de células susceptibles, que facilitan la aparicion de un clon preleucémico; estas
células pueden persistir durante afios, sin dafio para el infante (30). Pero aun asi se desconocen los
ambientes oncogenicos; en la actualidad se puede manifestar que ciertos factores del ambiente
como las radiaciones ionizantes tienen influencia en la génesis de las leucemias agudas (31).

Se afirma que la LLA se diferencia de otros tipos porque empieza en la medula désea con la
excesiva produccion de linfocitos inmaduros; estd asociada a la expresion de genes aberrantes,
también a la presencia de translocaciones cromosomicas (32). En estudio realizado para la
Universidad Venezolana de Oncologia se establece que es una neoplasia hematoldgica frecuente
en nifios; el gen de fusion ETV6/RUNX1 se destaca entre las diferentes alteraciones genéticas,
causa transformaciones en la diferenciacion linfoide normal y alteraciones cromosdmicas
estructural t(12;21)(p13;922) (33). En los ultimos afios se han reconocido mutaciones genéticas
que tienen mas asociacion al mayor nivel de riesgo de leucemia linfoblastica aguda, siendo
inseguro el factor (34). La sobrevivencia a la LLA en paises desarrollados es aproximada al 80%,
mientras que en paises de bajos ingresos la tasa de persistencia es menor con relacién a las altas
cifras de recaida, complicaciones y abandono al proceso de tratamiento (35).

En el Instituto Mexicano del Seguro Social en el 2015 se efectud un estudio observacional,

prospectivo y descriptivo donde se determind que de 142 pacientes, 52 (73%) presentaron
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leucemia linfoblastica aguda; por complicaciones con 28 dermatosis, 11 inespecificas (39 %)
seguidas de 10 medicamentosas (36 %) y 7 infecciosas (25 %) (36). En plan nacional del
Ministerio de Salud de Peru establece que, la LLA es la primera causa de cancer en edad de 1 a
21 afios, y la segunda neoplasia con menos vida saludable en este pais; debido al avance
tecnoldgico es necesario proceder a estrategias innovadoras que favorezcan en el proceso de
diagnostico anticipado y el tratamiento especializado para la reduccién de la mortalidad (37).
AUn no es muy bien conocida la etiologia de la leucemia linfoblastica aguda, pero se considera
que existe una complicada relacion entre los factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales que
le dan origen. Los factores de riesgo que clinicamente deben tomarse en cuenta son: peso mayor
de 4000 gramos en el nacimiento; edad materna mayor a 35 afios; edad paterna mayor a 40 afos;
pérdidas fetales en historia materna; exhibicion a radiacion ionizante posnatal e in Utero;
exposicion a pesticidas e hidrocarburos; consumo de bebidas alcohdlicas y tabaco en el proceso
de embarazo; hermano gemelo con leucemia aguda; sindrome de Down (38).

Se diferencian algunas clasificaciones de la leucemia linfoide aguda, a continuacion, se describen
las identificadas en la revision de informacion, entre ellas estan: L1: Leucemia Linfoblastica
Aguda de blastos pequefios. L2: Leucemia Linfoblastica Aguda de blastos grandes. L3: Leucemia
Linfoblastica Aguda de tipologia semejante al linfoma hodgkiniano (39). Ademéas otra
investigacion expone que este tipo de leucemia integra a un conjunto de canceres malignos que
perjudican en la médula Osea; con inflamaciones de las células precursoras pre-B y
esporadicamente se muestran pre-T (40).

La leucemia linfoblastica de células B, se presenta con mayor frecuencia en nifios, y comienza en
formas tempranas; existen varios subtipos, entre estos la leucemia de Burkitt, un subtipo poco
comun que afecta mas a los nifios de méas edad en comparacion con la LLA de células B; con
frecuencia, causa un aumento del timo ocasionando posibles problemas respiratorios; Asi mismo
se puede propagar al liquido cefalorraquideo al inicio de la enfermedad (41). Significativo es traer
a colacion un estudio efectuado en el Hospital Union de la Universidad Médica de Fujian
(provincia del sureste de China) (42), se divulgd un caso raro con t (3;13) (q29, g21); el paciente
fue diagnosticado con pre LLA-B, sin fusiébn cromosdmica o genética anormal, y se logré la
remision completa después de la quimioterapia de induccion; 10 meses después, recayo en la
consolidacidn, con pruebas de citogenética que mostraron 46, XX, t(3;13) (q29, g21), denotando

que la recaida coincidio con el primer diagnostico.
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En Guayaquil-Ecuador existen evidencias de un estudio de caso, en el que se demuestra que la
leucemia linfoide aguda tipo B es una alteracion que involucra las células madre hematopoyéticas
precursoras, como resultado de alteraciones a nivel de los cromosomas; se destaca el caso del gen
de fusion E2A-PBX1 1(1;19) (g23; p13), resultado de la translocacion bilateral entre el cromosoma
1 y el cromosoma 19, con mas frecuencia de prevalencia en los infantes, con predominio en el
sexo masculino (43). La leucemia linfoblastica aguda precursora de células B es la méas frecuente
en los infantes(44). En estudio diagnostico efectuado en Cuba en varios servicios
oncohematoldgicas del pais se analizaron a 150 pacientes con LLA; el 74% (111) casos se
diagnosticaron con el fenotipo B y el 26% que equivalen a 39 pacientes con el fenotipo T (45).
Un estudio de cohorte retrospectiva efectuado en un hospital Peruano con pacientes con LLA, se
determina que la tasa de mortalidad es del 33%, y de recaida del 66%; siendo los factores
agrupados con una persistencia general mas baja: el recuento de leucocitos en el momento del
diagnostico (HR: 1.01; IC del 95%: 1.01-1.03), linaje diferente al B (HR: 2.15; IC del 95%: 1,06-
4,41), edad al diagnostico (HR: 1,09; IC del 95%: 1,03-1,16), recaida de la médula 6sea (HR: 6,81;
IC del 95%: 4,14-11,21) y fracaso de la induccion (HR: 3,04; IC del 95%: 1,47-6,32); mientras
que los factores asociados con una menor supervivencia libre de enfermedad: sexo masculino (HR:
1,43; IC del 95%: 1,10-1,86), edad al diagnostico (HR: 1,06; IC del 95%: 1,02-1,10) y leucocitos
en el momento del diagnéstico (HR: 1,01; IC del 95%: 1,002-1,011) (46)

En la actualidad la LLA se clasifican en: a) Leucemia linfoblastica aguda B: neoplasia de células
precursoras de linaje B; b) Leucemia linfoblastica aguda de precursores B con anormalidades
genéticas recurrentes, neoplasias de células precursoras linfoblastos de linaje B caracterizadas por
anormalidades genéticas recurrentes, incluyen translocaciones balanceadas y anormalidades que
comprometen los cromosomas; estas alteraciones especificas fueron incluidas en la clasificacién
por estar asociadas a hallazgos clinicos o fenotipicos especificos, porque tienen implicaciones
pronosticas significativas (47).

Entre las leucemias linfoblastica agudas, el subtipo T (LLA-T) tiene frecuencia aproximada de 15
a 25% en nifios, asi se demostré en estudio retrospectivo efectuado en Bolivia, donde se estudiaron
872 casos de LLA, de los que 618 eran nifios y 254 adultos; en los casos pediatricos, la leucemia
linfoblastica aguda-B representé 94%, mientras que la leucemia linfoblastica aguda-T, 6%. (48).

La LLA se caracterizada por una alteracion citogenética que ocasiona la proliferacion anormal
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monoclonal de células precursoras de la serie linfoide, y que infiltra mas de 25% de la médula
6sea; se considera como la neoplasia frecuente en edad pediéatrica, representando al 25% de todos
los tipos de cancer diagnosticados en la infancia (49). Esta enfermedad afecta la sangre y la médula
6sea como consecuencia de la proliferacion clonal anormal de un grupo celular, no siempre puede
presentarse con leucocitosis (50).

En la médula ésea, los globulos blancos inmaduros son los que predominan en los pacientes con
LLA, debido a que las células no funcionan con normalidad; estas se desplazan a las plaguetas
normales y a los globulos rojos normales sin realizar su funcién (51). Es importante mencionar
que los nifios poseen un mayor riesgo alto de asepsia, denominada como una afeccion de
mortalidad, presentando una respuesta inmune masiva a infecciones bacteriana en el torrente
sanguineo (52). Los signos y sintomas de un infante con esta enfermedad son fiebre, cansancio,
pérdida de peso, dolor en las extremidades inferiores, piel palida, ganglios linfaticos inflamados,
hematoma injustificado, puntos rojos en la piel, sangrado prolongado (nariz, encias), vomito (53).
En Cuenca-Ecuador se realizé un estudio de tipo descriptivo donde se evaluaron hemogramas de
cuales 110 casos fueron diagnosticados LLA en edad pediatrica, tratados en la Sociedad de Lucha
Contra el Cancer (SOLCA). Se analizé el nimero de glébulos blancos (GB), plaquetas, niveles de
deshidrogenasa lactica (DHL), hemoglobina (Hb), presencia de alteraciones cromosomicas e
inmunofenotipo (T - B), grupo de riesgo (50). Por otra parte Acero, Martinez y Villalba (54) los
tipos de pruebas de laboratorio para el diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda son
antecedentes, pruebas de sangre hemograma completo, analisis quimicos de la sangré, evaluacion
celular, citometria de flujo, analisis citogenética, hibridacion in situ con Fluorescencia, reaccién
de cadena de la polimerasa PCR, prueba de liquido cefalorraquideo, ecografia, se adicionan
también las pruebas de imagenologia y ecocardiografia (55).

La sobrevida global ante la enfermedad, hace unos afios, en paises en desarrollo, no superaba el
50%; ademas el riesgo a las fallas en el proceso en el tratamiento en cada paciente es la respuesta
en las quimioterapias (56). Sin lugar a confrontaciones, se ha demostrado que este tipo de leucemia
por ser una enfermedad cancerigenas se presenta entre el 2% al 5% de tipo pediatrica; es raro en
menores de un afio, pero en un paciente vulnerable es de interés la presentacion clinica; a pesar de
los multiples progresos en el tratamiento en la infancia, el pronostico de los nifios lactantes es

pobre, por ello se presenta mayor morbimortalidad en nifios mayores de 1 afio (57).
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La incidencia de la LLA en infantes esta relacionada con la toxicidad y la morbilidad que en
asociacion con los protocolos de los tratamiento intensivo para la leucemia linfoblastica aguda en
la infancia; por ello, se vuelven ain mas trascendentales estos tratamientos porque la mayoria de
nifios y nifas tienen la oportunidad de superar el cancer que reduce la calidad de vida de la
poblacion durante la primera infancia (58). Es importante mencionar que debido a que tiene
diversidad genética limita la investigacion de la patogénesis molecular, asi como el desarrollo
estrategias de tratamiento eficientes y efectivas (59).

Referente a estudio se llega a conocer que los infantes del sexo masculino han presentado
aproximadamente un 30% de neoplasias malignas, y de esta el 75% han sido diagnosticadas como
leucemias linfoides agudas; por ejemplo, en Colombia en el 2018 las tasas de incidencia han sido
de 6,3 por 100000 habitantes, y en linfomas no-Hodgkin de 8,4; colocando a esta nacion dentro de
los 6 paises con mayor incidencia de cancer pediatrico en Suramérica. Relevante es mencionar que
para nifios y adolescentes la tasa de incidencia de leucemia se estima en 5 casos nuevos por
100000, integrando también a Ecuador y Per( entre los estados con mayores acontecimientos en
edad infantil (60).

En México en la poblacion menor de 15 afios las leucemias representan una tasa de incidencia alta,
siendo un tipo de cancer prevaleciente; la etiologia de las leucemias puede ser desconocida, sin
embargo se presentan diferentes factores que logran relacionarse con la enfermedad, tal es el caso
de las translocaciones cromosomicas (61). De manera general, se puede afirmar que la leucemia
linfoblastica aguda alcanza una incidencia anual de 30 casos por millon de habitantes, con una
cumbre etaria que esta entre los dos y cinco afios es mas (62).

Los nifios con sindrome de Down tienden a ser diagnosticados por leucemia linfoblastica aguda,
alcanzando una tasa de supervivencia mas baja que aquellos sin este sindrome; en los resultados
de estudio retrospectivo se observé menor persistencia entre los 6-9 afios; aunque estos pacientes
han demostrado mejor respuesta temprana, las supervivencia libre de eventos son del 47%; de 54
casos analizados el 57 % se presentd en el sexo masculino con un total de 31nifios (63). No se
puede dejar de un lado aclarar que el trisomia 21 o sindrome de Down es una anomalia
cromosOmica constitucional, que puede mostrarse en forma de mosaico en 1% a 4% de los casos;

la mayoria de los pacientes tienen un fenotipo normal y no manifiestan alteraciones clinicas
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significativas; en definitiva los pacientes con este sindrome tienen un r riesgo mayor a ser
diagnosticados con leucemias agudas (64).

En los dltimos 10 afios, en Colombia, la LLA ha ocasionado aproximadamente el 40% de
defunciones en infantes. Estudio descriptivo y exploratorio aplicado a seis nifios, demostro que se
presentd la enfermedad en 4 infantes del sexo masculino y en dos femenino, con edades que
fluctGan entre los 2-9 afios; entre los datos recopilados se representa la media (rango minimo y
maximo), con un conteo total de glébulos blancos (x109/L) de 3,89 (0,47-112,8); hemoglobina
(g9/dL) de 8,3 (5,02-10,9); y porcentaje de blastos en medula 6sea 61 (35-80) (65). En estudio de
casos Yy controles efectuado en Durango-México se establece que ““ este tipo de leucemia ha sido
uno de las enfermedades oncolégicas con mayor frecuentes en pediatria; se estudiaron 39 casos
de los cuales el género en predominio ha sido el masculino con el 62%, con un 38% en el femenino,
en infantes de 1 y 16 afios; en lo referente a controles, estos fueron efectuados a 102 infantes, cuya
edad media fue 6 afos, con prevalencia de la enfermedad en el 50% de varones (66).

En Perti se evidencian resultados de una investigaciéon basada en un “estudio analitico,
observacional y de cohorte retrospectivo atendidos en el Servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins, se determind que de 348 pacientes, el 53% representa al
sexo femenino, y el 47% masculino; de los casos el 88% fueron diagnosticados con LLA-B, el 8%
LLA-T, y el 15% bifenotipica; con riesgo bajo el 93%, y alto el 7%” (46). Otro estudio efectuado
es este pais en diversos Centros Neoplasicos, basado en un estudio experimental, observacional,
perspectivo de corte transversal, permitio establecer que de 30 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, correspondieron el 60% al sexo masculino (18 casos) y 40% al femenino (12
casos), cuyas edades estaban comprendidas entre los 2 y15 afios, presentandose mas casos en los
menores de 6 afos (67).

En estudio realizado en hospitales de la ciudad de Bogoté se establecio que de un total de 128
menores con leucemia linfoblastica aguda, el 52% que representa a 66 casos fueron del sexo
masculino; y en el momento del diagndstico el 42% que equivale a 54 casos con edades entre 1y
4 afios; con signos clinicos frecuentes de palidez el 84%, disminucion del apetito 73%, mientras
que el 63% pérdida del peso, el 39% sangrado en la piel, el 31% mareos o caidas frecuentes y el
29% dolor articular (68).

En estudio de cohorte retrospectivo realizado en Brasil con 27 pacientes se logré determinar que

la edad media al diagnostico fue de 12 afios; el 67% que representa a 18 casos pertenecio al sexo
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masculino, y el 33% que equivale a 9 pacientes del femenino; identificando linaje T en 16 pacientes
(59%); mientras que tumor intraabdominal fue la principal manifestacion clinica en pacientes con
células pre-B. Después de un periodo de seguimiento medio de 43 meses, 22 pacientes que
representan al 81% sobreviven en la primera remision clinica completa; ademas 5 nifios que
equivalen al 19% fallecieron, 3 de ellos poco después del ingreso y 2 después de la recaida (69).

Por medio de estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo con intencion
analitica efectuado en el Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), en Colombia se
analizé 190 registros de pacientes, denotando que la leucemia linfoide aguda es el principal tipo
de cancer representando con un 37%; de acuerdo con la distribucion de este cancer pediatrico por
sexo, la mayor notificacion de casos se presentd en el sexo masculino con el 51% y un 49% en el
femenino; mientras que la edad promedio ha sido los 8 afios; se resalta que el 81% eran residentes
del area urbana, el 78% fueron hospitalizados en algin momento y el 13% fallecieron; denotando
ademas que la leucemia linfoblastica aguda alcanza el 37% del total de tipo de cancer en Antioquia
(70).

Referentes méas recientes sobre la problematica abordada en esta investigacion son los registrados
en la plataforma digital de la Sociedad Norteamericana Contra el Céncer (2020) donde se afirma
que “el riesgo de leucemia linfoblastica aguda es mas frecuente en infantes menores de 5 afos
de edad, con prevalencia de la enfermedad cancerigena en el sexo masculino (71). Es importante
reafirmar que la leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer en el que existen mayor
produccion de células inmaduras, estas constituyen el 75% los casos diagnosticados de leucemias
en nifios y nifias; aunque en los paises desarrollados la supervivencia de estos pacientes ha
mejorado de manera notable, la mortalidad sigue siendo alta en los paises de recursos limitados
(72).

En Tlaxacala-México se efectud un estudio de casos y controles no pareado y no probabilistico,
los sujetos de estudio fueron 98 pacientes; se encontrd que en el grupo la mayoria de los
participantes fueron del género masculino representado un 67% frente a un 33% del sexo
femenino, con una edad promedio de 11 afios; mientras que en los estudios de controles el 55%
fueron nifios y el 45% nifias con una edad promedio de 11 afios (73).

Por su parte, en el Hospital Universitario San Vicente Fundacion de Colombia se realizo estudio

longitudinal con intencidn analitica donde se incluyeron 35 menores de 18 afios hospitalizados con
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diagndstico de leucemia linfoblastica aguda que ingresaron durante el periodo septiembre de 2017
a abril de 2018, de los cuales el 51% que representan 18 casos, fueron del sexo masculino con una
edad mediana de 5 afios, comprendida desde los 2 hasta los 12 afios. Por otra parte, el 49% que
equivalen a 17 casos presento riesgos de alto linaje B, mientras que el 34% que corresponden a 12
casos, presentaron riesgo de intermedio linaje B; y el 17% que representan a 6 casos con riesgo
alto linaje T (74).

En estudio efectuado en el Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba en 160 casos de
pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda fueron identificados como
del sexo masculino 54% (87 casos) con un promedio de edad de 8 afios, en un rango de 4 meses a
18 afios. En el 79% (126 casos) se encontraron el fenotipo B predominante en menores de 6 afos
con un 49%, mientras que en el 40% se denoto el fenotipo T en infantes hasta 10 afios; en ambos
fenotipos leucémicos se encontré predominio del sexo masculino con un 64% (75).

Otra importante indagacion es el estudio descriptivo, trasversal y prospectivo a pacientes atendidos
en el Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez se
incluyeron 84 casos de menores de 18 afios con diagndstico de leucemia aguda, de los cuales, 67
con leucemia linfoblastica aguda predominante en el sexo masculino, en un grupo etario de 2 a 3
afios; ademas en el 40% que representan a 25 casos de pacientes se identificé una alteracion
molecular y las alteraciones citogenéticas detectadas fueron las translocaciones t(12;21) (8p13g22)
y 1(9;22) (q34q11) (76).

En el Ecuador segun reportes de SOLCA (77), las leucemias entre el 2005 al 2017, se presenta
como una de las primordiales causas de mortalidad en nifios de la poblacion de Guayaquil; a través
del indicador afios de vida potencial perdidos se demuestra la utilidad para evaluar el impacto de
la mortalidad por enfermedades oncoldgicas en la poblacion infantil; la leucemia linfoblastica
aguda es mayor en pacientes pediatricos del sexo masculino.

Para efectuar una definicién precisa de andlisis citogenético, es importante fundamentar que la
citogenética es el estudio de los cromosomas, en numero y estructura; en 1882 el cientifico
Walther Flemming publica las primeras ilustraciones de los cromosomas humanos con
observaciones efectuadas en microscopio; y en 1953, Joe Tjio y Levan determinaron el nimero
real de cromosomas humanos por célula diploide (2n=46) (78).

El proceso de ejecucion de la prueba de citogenética se lo realiza en el laboratorio donde las células

son cultivadas en placas hasta que empiezan a fraccionarse, observando de manera constate en el

Pol. Con. (Edicién nam. 60) Vol. 6, No 7, Julio 2021, pp. 346-377, ISSN: 2550 - 682X ‘




Prevalencia de leucemia linfoblastica aguda en nifios: Analisis citogenético y valor prondstico

microscopio con el fin de detectar cualquier cambio en los cromosomas; estas pruebas tardan unas
2 a 3 semanas; ademas es preciso mencionar que debido a que por medio del microscopio, en
determinados casos, no se pueden observar los permutaciones cromosémicos, existe la necesidad
emergente de concurrir o emplear otros tipos de pruebas (79). La prueba FISH es un proceso
minucioso que se efecttan en el ADN de las células con el uso de tintes fluorescentes que sélo se
adhieren a permutaciones cromosomicas especificas; generalmente los resultados son reportados
con el pasar de los dias; el tipo de prueba es utilizada para hallar translocaciones (80).

El andlisis citogenético es una prueba que puede ser realizada a partir de una muestra de tejido de
la médula dsea o de sangre; proporcionado informacion sobre la identificacién de alteraciones
cromosomicas; contribuyen en la identificacion de grupos de riesgo estimados en la clasificacion
de los pacientes en las distintas lineas de tratamiento (81). La creciente importancia del analisis
genético molecular ha generado que los profesionales estén atentos a los cambios; ademas en la
actualidad este analisis es beneficioso para el establecimiento del diagnostico de fenotipo T; pero
a medida que los tratamientos se tornan mas especificos puede ser notable la evaluacion de
anomalias genéticas (82). logrando también demostrar la forma en que la enfermedad respondera
a los procedimientos combatientes; por ejemplo, los cromosomas 9 y 22 que presenta una
translocacion genera como resultado un diagnostico de LLA con apariencia del cromosoma (Ph+)
o0 Philadelphia (83).

Segun el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (32), el analisis citogenético es una
prueba de laboratorio utilizada para efectuar exdmenes en los cromosomas de las celulas de una
muestra; en el proceso se examina y se observa si existe algin cambio de cromosomas como en
otro orden, faltantes, rotos o sobrantes. La LLA con el cromosoma Filadelfia, parte de un
cromosoma que se intercambia de posicion con una parte de otro cromosoma.

El estudio de caso efectuado en Colombia en el Hospital Universitario San Ignacio permitio
conocer que un nifio de 8 afios de edad diagnosticado con LLA-B con dos conjuntos de blastos
desiguales. Por medio de examen genético en la médula dsea se evidencio t (9;22) (q34; q11) con
BCR-ABL, hiperdiploidia mayor a 50 cromosomas y trisomia 5. Debido a la complejidad genética
al paciente se le realizd monitoreo de forma semanal a través de citometria de flujo (85). Segun
Registro Oncopediatrico Hospitalario de Argentina (ROHA), la LLA es una enfermedad
cancerigena que se presenta con mayor regularidad en nifios, representando cerca del 75% de casos
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de pacientes con leucemia de tipo aguda; por afio se presentan 370 casos predominando en el
grupo etario de 2 - 5 afios que superan al 70% de supervivencia libre y global (85). Ademas en otra
investigacion permitié conocer que el resultado de cariotipo que refleja a través de muestra, la
presencia en la médula désea de Cromosoma filadelfia; asi como también translocacion
(9;22)(934;q11) (86).

Los nifios con células leucémicas que tienen translocaciones entre los cromosomas 15y 17 o entre
los cromosomas 8 y 21, o con una inversion (reordenamiento) del cromosoma 16 tienen mejores
probabilidades de ser curados. Los nifios cuyas células leucémicas carecen de una copia del
cromosoma 5 o 7 (conocido como monosomia) o solo parte del cromosoma 5 (conocido como
delecidn) suelen tener un prondstico méas adverso (87). De acuerdo a estudio efectuado para el
Instituto Mexicano del Seguro Social de México, es importante denotar que el gen E2A se
encuentra en la banda cromosdmica 19p13 y 3 en el llamado punto de ruptura de la translocacion
t(1;19) (923, p13). Esta es caracteristica de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje
pre-B; es importante mencionar que el analisis citogenético para la deteccidn de este tipo de cancer
(88).

Materiales y métodos

El presente articulo cientifico se basa en una revision descriptiva y narrativa. Se efectu6 la
busqueda de articulos cientificos publicados durante los afios 2015-2020 en las bases de datos
PubMed, utilizando términos MeSH “lymphoblastic leukemia”, “acute lymphoblastic leukemia”,
“lymphoblastic leukemia in childrem”. Se emple¢ el operador boleano “AND”, descartando el uso
de “OR”, porque el interés fue investigar publicaciones relacionadas con la leucemia linfoblastica
aguda en nifios.

Se revisé manualmente las referencias bibliogréficas de cada articulo recuperado: se incluyé
estudios expuestos en espafiol en bases de datos como Scielo, Redalyc, Medigraphic, Scopus
(Elsevier-Science Direct) en estas plataformas se realizo la busqueda répida de informacién con
los términos leucemia, leucemia linfoide, leucemia linfoblastica, analisis citogenético, pruebas

citogenética; y otros sitios web electronicos (SOLCA, OPS, OMS, NIH).
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Resultados y discusion

Para exponer resultados del estudio se reviso y selecciond informacion de un total de 33 articulos
cientificos con datos referenciales que denotan estudios con mayor vinculacién a la incidencia de
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en edad pediatrica cuyas edades de los nifios esta entre los
0-14 afios; las publicaciones de las investigativos estdn comprendidas desde el afio 2015 hasta el
2020.

En la tabla 1, se detalla un condensado general de los articulos cientificos con mayores
fundamentos, donde se denota que este tipo de cancer puede presentarse con mayor frecuencia en
los nifios y nifias desde los 0 hasta los 14 afios de edad. Se logro constatar que en todos estudios
seleccionados se integro a un total de 7.042 infantes; de los cuales 3.149 fueron del sexo femenino
representado por el 45%; y 3.895 de sexo masculino que corresponden al 55%, encontrando que
el género masculino predominé en el nimero de los casos de LLA. De acuerdo al tiempo con mas
publicaciones se logro identificar que en Colombia México y Ecuador son los paises con mayores
investigaciones referente a la tematica, sin embargo, el pais con mayor nimero de casos fue

Argentina, Brasil y México a diferencia de Honduras y Espafia que reportan 29 casos entre los 2

paises.
Tabla 1: Prevalencia por género de la leucemia linfoblastica aguda en nifios nivel mundial.
Prevalencia
. . Edades con mayor presencia Casos por género .
Region/pais LLA Casos - % " %% Total % Referencia
totales

AMERICA 6965 3125 45 3842 55 100
Argentina 1-6 afios 1793 782 44 1011 56 100 63
Bolivia 0-14 afios 518 239 46 281 54 100 50
Brasil 4-14 afios 1367 616 45 751 55 100 71
Colombia 0.-14 afios 128 62 48 66 52 100 70
10 meses - 13 afios 10 7 70 3 30 100 69
2-9 afios 6 2 33 4 67 100 65
2-12 afios 35 17 49 18 51 100 76
0-8 afios 190 93 49 97 =51 100 72
Cuba 14 afios 1 - 0 1 100 100 17
1-8 afios 56 25 45 31 55 100 1
4 meses-14 afios 160 73 46 87 54 100 77
Ecuador 1-14 afios 110 52 47 58 53 100 52
5-9 afios 80 39 49 41 51 100 4
0-9 afios 316 138 44 178 56 100 29
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2-6 afos 101 51 50 50 50 100 20
Honduras 1-14 afios 25 9 36 16 64 100 74
México 1-14 afios 39 15 38 24 62 100 66
4-11 afios 98 32 33 66 67 100 75
1-14 afios 79 36 46 43 54 100 51
3-7 afios 120 49 41 71 59 100 7
2-3 afos 67 23 34 44 66 100 78
1-14 afios 463 185 40 278 60 100 13
3-9 afios 24 8 33 16 67 100 15
4 -8 afos 17 4 24 13 76 100 39
5-14 afios 164 65 40 99 60 100 14
1-14 afios 133 74 56 59 44 100 28
Paraguay 4-6 afios 472 222 47 250 53 100 56
Peru 2-14 afios 30 12 40 18 60 100 67
2-9 afios 348 186 53 162 47 100 48
1-10 afios 15 9 60 6 40 100 68
EUROPA 4 3 100 1 100 100
Espafa 2 meses, 2 y 14 afios 3 3 100 - 0 100 11
18 meses 1 - 0 1 100 100 34
ASIA 73 21 29 52 171 100
India 2-12 Afos 73 21 29 52 71 100 (89)
Total General 7.042 3.149 45 3.895 55 100

Tabla 2 Se resalta los hallazgos méas importantes referentes al diagnostico clinico para la leucemia
linfoblastica aguda en nifios, se considerd un total de 5 articulos, en donde el pais predominante
esta Paraguay presentando mas casos con manifestaciones clinicas a diferencia de los otros paises
escogidos. Los pacientes presentaban con mayor frecuencia manifestaciones clinicas, como
adenopatias, petequias, hemorragias, cefaleas, fiebre antes y durante el diagnostico. En la ciudad

de Guayaquil se presentd un estudio de caso en donde se observo que los infantes presentaron

sepsis.
Tabla 2: Diagnéstico clinico de leucemia linfobléastica aguda en nifios
Diagnéstico Clinico de LLA Casos Total de Lugar Referencia
Casos
- Adenopatia 50
- Hepatoesplenomegalia 68 227 Madrid-Espafia (44)
- Fiebre 61
- Petequias 48
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- Adinamia 3

- Fiebre 3 14 Bogota- Colombia (54)
- Palidez 6

- Pérdida de peso 2

- Anorexia 110

- Cefalea 11

- Astenia 165 Asuncion- (56)
- Vomitos 21 472 Paraguay

- Hemorragia 110

- Presencia de masa mediastinica 47

- Sindrome anémico 13

- Sindrome doloroso osteo-articular 2 25 (55)
- Sindrome consultivo 2 Piura-Per(

- Sindrome hemorragico 6

- Sindrome adénico 4

- Palidez muco-cutanea 6 10 Colombia

- Manifestaciones dérmicas 3 (54)
- Adenopatias 1

En la tabla 3 se reflejan las caracteristicas de laboratorio para y en pacientes diagnosticados con

LLA en 8 investigaciones cientificas, donde segun estos estudios ciertos infantes presentan

manifestaciones clinicas como leucocitosis, subtipos de LLA, alteraciones inmunologicas,

alteraciones en analisis bioquimicos, presencias de alteraciones cromosdmicas que suelen surgir

debido al tratamiento inducido al paciente. El articulo con mayores manifestaciones clinica se

encuentra realizado por Alfaro y col. (63) que se basan en leucemia linfoblastica aguda en nifios

con sindrome de Down.

Tabla 3: Diagndstico de laboratorio en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Tema del estudio Parametros NUmero de casos Casos totales

Alfaro y col (63) Leucemia linfoblastica | Conteo leucocitario

aguda en nifios con sindrome de Down: | <20.000 1.167 1754

analisis comparativo versus pacientes sin | >20.000-50.000 261

sindrome de Down >50.000 326

Caniza y col. (56) Factores de riesgo | Hemoglobina

asociados a la sobrevida en nifios y | <6 171 470

adolescentes con leucemia linfoblastica | 6 a 12 293

aguda >12 6

Fay col. (72) Factores asociados a recaidas | Plaquetas al

en leucemia linfoblastica aguda tratados en | diagnostico 29

nifios del Hospital Escuela <20.000 72 124
20,000-99,000 u/l 23
>100,000 u/l
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Alvarado 'y col (29) Hallazgos | Diagndstico
inmunofenotipicos, morfolégicos  y | morfolégico 286
citogenéticos de las Leucemias | L1 30 316
LinfoblasticasAgudas en Pediatria L2 0
L3
Moya y Pio (67) Parametros bioguimicos | Diagndsticos Altos Normal Bajos
enzimaticos (ALT, AST, ALP, y-GT, LDH) | quimicos 11 17 2
en nifios con leucemia linfoblastica aguda | TGO 12 17 1 30
antes del tratamiento antineoplasico TGP 16 14 1
ALP 3 26 1
GGT 15 14 1
LDH
Chéaguez (45) Correlacion entre morfologia | Diagndstico
y citometria de flujo en la Leucemia | Inmunoldgico 111 150
Linfoide Aguda Infantil Fenotipo B 39
Fenotipo T
Amaru y col. (48) Baja incidencia de LLA- | Subtipos
T: una caracteristica de la poblacion | LLA-pro B 18
boliviana LLA-B Comln 554
LLA-pre B 118
LLA-pro T 9 618
LLA- T cortical 2
LL-preT 28
Alteraciones
Angeles y col. (76) Identificacion de | cromosomicas
alteraciones moleculares en pacientes | Del 1p32 2
pediatricos con diagndstico de leucemia | (1;19) (q23;p13) 3
aguda (4;11) (921;923) 2
1(8;21) (422;22) 1 100
£(9;22) (q34;q11) 8
t(11;19) (q23;p13.3 2
(16;21) (p11;022) !
Sin translocaciones &

En tabla 4 se describe el valor pronostico del andlisis citogenético de la LLA en nifios, en estos
estudios se resalta la presencia o ausencia de alteraciones cromosomicas mas relevantes que se
dan durante y después del tratamiento para esta enfermedad, en las 5 investigaciones indican que
tener puede existir valor prondstico desfavorable con la presencia de anormalidades
cromosémicas como g32;q12, 9pl3 y 1g23), e hiperdiploidia mientras que la presencia de
alteraciones cromosomicas como, t (9; 22) , t(12;21) t (12; 21) e hiperdiploidia, son caracterizados
como un valor prondstico, favorable por lo tanto el andlisis citogenético es importante para

conocer las diferentes alteraciones cromosomicas que se dan en la evolucién de la enfermedad.
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Tabla 4: Valor pronéstico de leucemia linfoblastica aguda en nifios

Tema Alteraciones genéticas Genes asociados Valor pronéstico
Becerra y Lpez (60)
Citogenética del Céncer; (t(14;18)(932;912 BCL-2/IGH Desfavorable

alteraciones cromosomicas Utiles
para diagndstico oportuno vy

prondstico en neoplasias

Linfoproliferativas

Hunger y Mullighan (62) 9pl13y 1g23) E2A-PBX1 Desfavorable
Deteccion de translocaciones t (12; 21)

relevantes por PCR en pacientes TEL-AML1 Favorable

pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda

Arellano y col. (81) Hipodiploidia TEL-AML1 Desfavorable
Leucemia Linfoblastica Aguda y t(12;21)

Diagnostico Favorable
Mejia y Nufiez (88) t(9; 22) BCR;ABL Favorable

Biologia molecular y leucemia; y
recaida al sistema nervioso centra

1 American Céncer Society (4;11) Desfavorable
(79)
2 Subtipos y factores Hiperdiploidia Favorable

prondsticos de la leucemia
linfocitica aguda

De acuerdo a la investigacion realizada se puede conceptualizar que la LLA es un tipo de
enfermedad oncologica, que se caracteristica por la infiltracion de células neoplasicas del sistema
hematopoyético en médula dsea, sangre Yy otros tejidos. Es importante mencionar que, Ecuador
y Per( se encuentran integrado entre los estados con mayores acontecimientos de esta patologia
en edad infantil (60), por su parte en México el 25% de cancer detectado en menores de 14 afios
corresponde a la LLA (14).

Segun hallazgos de estudios realizados en diversos paises, el mayor predominio de LLA en edad
pediatrica es en el sexo masculino con un 56% a diferencia del sexo femenino que obtuvo el 46 %
lo cual tiene una relacion con el estudio retrospectivo realizado por Hernandez y col. (15), en
donde estudio 24 casos de los que el 66% fueron del género masculino y el 34% del femenino” de
la misma forma Sonora-México reporta evidencia de un estudio de cohorte transversal donde se
denota que de 20 pacientes con LLA, el 65% son del sexo masculino y 45% al sexo femenino
mientras que un estudio retrospectivo realizado en la ciudad de Guayaquil, indica que incluyo a

101 infantes de los cuales el 51% fueron del sexo femenino y el 49% son del sexo masculino
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existiendo en este estudio una pequefia diferencia en ambos género. Pero cabe destacar, en la
mayoria de los estudios encontrados tuvo predomino el género masculino de igual manera en los
resultados obtenidos mediante la investigacion se pudo constatar aquello, el género masculino es
mas predominante ante la LLA.

Entre las manifestaciones clinicas es mas frecuente la presencia de adenopatias, en estudios como
el de Aplan y Fry (44) y Acero, Martinez y Villalba (54) especifican la misma, a su vez la fiebre
estd presente durante la patologia de LLA, hemorragia y palidez. En cuanto a los examenes de
laboratorio se realizan los rutinarios encontrando alteraciones como en el estudio por pare de
Sanchez y col. (63) presencia de leucocitosis como también las plaquetas bajas encontrando dicha
alteracion en el estudoo de Medina y col. (72).

En la patologia ya antes mencionada, las translocaciones cromosémicas son los principales
referentes ante el analisis citogenético que resalta por ser una prueba que permiten el diagnostico
de los fenotipos B o T los cuales tienen una incidencia directa en los infantes con LLA. Segun las
investigaciones revisadas existen mayor reporte de estudios en México, Colombia y Ecuador,
paises en via de desarrollo donde segln la literatura revisada se han estudiado casos de nifios y
nifias diagnosticados con LLA de manera especial el linaje B en pacientes que presentan
caracteristicas fisicas y clinicas de la enfermedad. El valor prondstico es claro cuando se comparan
los recuentos extremos: <10.000 y >100.000 /mm3. Actualmente en el protocolo pediatrico se
denota un recuento de menor a 20.000GB/mm3 estableciendo un riesgo estandar en los paciente
(86).

Segun lo expuesto es trascendental exponer que en la ciudad de Guayaquil se realiz6 un estudio
de caso de parte de un grupo de investigadores en donde demuestran que en la presencia de LLA
de tipo B se logran encontrar en su mayoria de veces alteraciones cromosémicas como el
cromosoma filadelfio lo cual llegan a considerar una caracteristica para un mal prondstico de esta
patologia, resaltando que en este estudio existié una predominancia en el sexo masculino (43).

Es importante manifestar que entre los factores de riesgos ambientales a la leucemia linfoblastica
aguda en nifios de acuerdo a estudio realizado en México por Agraman y col. (90) se destacan:
antecedente de cancer familiar con el 53%, madres durante embrazo expuestas a fumigaciones en
parcelas con el 47%, madres durante embarazo expuesta a pesticidas en el hogar con el 47%,
madres durante el embarazo expuestas a energia como cercania de transformadores y plantas de

energia eléctrica con el 41% y madres que aceptan el consumo de tabaco con el 16%.
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Mientras que los factores de riesgo que clinicamente a considerase segun Alvarez y col. (38) para
el diagnostico de la leucemia linfoblastica aguda en nifios son peso >4000 g. al nacimiento, edad
materna mayor a 35 afios, edad paterna mayor a 40 afios, historia materna de pérdidas fetales,
exposicion a radiacion ionizante in Gtero y posnatal, exposicion directa a hidrocarburos y

pesticidas, alcoholismo durante el embarazo.

Conclusiones

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad maligna que afecta a la medula 6sea cuya
prevalencia en infantes es mayor en el sexo masculino entre 1 a 14 afios edad. EI diagnostico
clinico en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda reporta con mayor frecuencia petequias,
fiebre, adenopatias, hepatoesplenomegalia, cansancio abundante, mientras que en el diagndstico
de laboratorio se realizan estudios de hemograma completo, frotis de sangre periférica y analisis
citogenético complementario.

El andlisis citogenético brinda un valor pronostico en la LLA y es parte del diagndstico de certeza,
ya que contribuye en el analisis de las alteraciones de las células leucémicas cuando existe la
presencia de alteraciones cromosomicas, mismas que son dadas por el desarrollo de la LLA
analizando la evolucion de la patologia; en algunos casos suelen ser favorable como la presencia
del cromosoma filadelfia, a diferencia de alteraciones genéticas como la translocacién t (4-11) que
da un prondstico desfavorable. Sin embargo, la ausencia de alteraciones no quiere decir que sea
un valor favorable ya que en cualquier momento podria darse una translocacion o alteracion

genética.
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