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Resumen

Introduccion: La leucemia linfobléstica aguda (LLA) es un tipo de neoplasia que se
caracteriza por la excesiva produccion de linfoblastos en la medula 6sea, se da tanto en
adultos como en nifios, encontrandose con mayor frecuencia en pacientes pediatricos.
Objetivo: Describir los signos, sintomas y factores de riesgo presentes en la poblacion de
pacientes diagnosticados con LLA que concurren al Hospital de Niflos Zona Norte “Roberto
Carra de la ciudad de Rosario durante el periodo 2022- 2023
Materiales y métodos: Estudio de tipo cuantitativo, descriptivo de tipo transversal y
retrospectivo llevado a cabo en el Hospital de Nifios Zona Norte. La poblacion estuvo
conformada por la totalidad de historias clinicas de los pacientes pediatricos diagnosticados
con LLA entre enero del 2022 y diciembre del 2023. El andlisis estadistico estuvo compuesto
de una investigacion descriptiva de las variables del estudio relacionadas con los signos,
sintomas y factores de riesgo en pacientes diagnosticados con LLA. Las variables se
analizaron a través de frecuencias absolutas y relativas porcentuales.
Resultados: Se encontraron 12 casos de LLA pediatrica, con una edad promedio de 9 + 3.84
afios (min: 4; max. 15). De estos el 58% eran del sexo femenino y 42% masculinos. Se
encontrd que el 66% (n=8) de los pacientes pediatricos fueron diagnosticados con LLA tipo
By 33% (n=4) de tipo PRE-B. Los sintomas mas frecuentes fueron plaquetopenia, fiebre,
leucopenia, anemia, adenopatia submaxilar, petequias y LDH aumentada. Entre los factores
de riesgo se encontraron tabaquismo durante la gestacion, antecedentes de tumor cerebral,
exposicion a quimicos, preeclampsia durante el embarazo y nacimiento prematuro.
Conclusién: Se encontr6 una mayor frecuencia de LLA en pacientes pediatricos de sexo
femenino con edad promedio de 9 afios. Rango etario de todos los pacientes: de 4 a 15 afios.
Las manifestaciones clinicas reportadas incluyeron fiebre, plaquetopenia, leucopenia,
anemia, adenopatias, petequias y LDH elevada. Entre los factores de riesgo descriptos por
la literatura, se identifico la presencia de tabaquismo, la exposicion a agentes contaminantes

y neoplasia previa (con exposicion a rayos terapéuticos.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, pacientes pediatricos, manifestaciones

clinicas, factores de riesgo



Introduccion

La leucemia linfobléstica aguda (LLA) es una patologia, hematoldgica heterogénea
caracterizada por la proliferacion de células linfoides inmaduras en la médula dsea y su
diseminacion a la sangre periférica, y otros organos. La tasa de incidencia de LLA ajustada
por edad en los Estados Unidos es de 1,38 por cada 100.000 personas al afio, con
aproximadamente 5.930 casos nuevos y 1.500 muertes estimadas en 2019 (Carreras, 2018;
Siegel et al., 2019). Es la neoplasia maligna pediatrica mas comun y representa entre el 75%
y el 80% de los casos de leucemias agudas entre los nifios (Esparza y Sakamoto, 2005).

La edad promedio en el momento del diagndstico de LLA es de 15 afios, con un
55,4% de los pacientes diagnosticados antes de los 20 afios. Por el contrario, el 28% de los
pacientes son diagnosticados a los 45 afios 0 mas, y solo aproximadamente el 12.3% de los
pacientes son diagnosticados a los 65 afios 0 mas (Carreras, 2018).

Las tasas de curacion y los resultados de supervivencia de los pacientes pediatricos
con LLA han mejorado en las ultimas décadas. Las mejoras se deben en gran medida a los
avances en la comprension de la genética molecular y la patogénesis de la enfermedad, la
incorporacion de terapias adaptadas al riesgo, la llegada de nuevos agentes dirigidos, y el
uso del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH). Los analisis de la
base de datos SEER han mostrado mejoras en la supervivencia de nifios y pacientes,
adolescentes y adultos jovenes, con tasas de supervivencia general (SG) a 5 afios del 89% y
61%, respectivamente (Ma et al., 2014; Pulte et al., 2009).

A pesar de los avances significativos en el diagnostico y tratamiento en las Gltimas
décadas, la LLA sigue siendo una patologia de gran relevancia clinica, debido a su
complejidad bioldgica y su impacto en la calidad de vida de los nifios afectados. Segun El
Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA), las leucemias, linfomas y
tumores en el sistema nervioso central corresponden a las patologias oncol6gicas mas
frecuentes, en menores de 15 afios. Entre los afios 2000 y 2019, se reportan 27.016 casos.
En Argentina, la LLA representa un 36% de las neoplasias reportadas en menores de 15
afios, mientras que en la provincia de Santa Fe, se reporta un promedio anual de 39 casos
entre los afios 2000 a 2019 (Moreno y Chaplin, 2021). Asimismo, se observa su pico de
incidencia entre los 2-5 afios, siendo la estirpe de células B, méas frecuente. En cambio, la
neoplasia de estirpe de células T se presenta en adolescentes (Halfon-Domenech, 2021).

Se hademostrado la existencia de maltiples factores de riesgo asociados al desarrollo

de LLA en infantes, entre los que se encuentran los genéticos (Trisomia 21), ambientales



(exposicion a rayos), y exposicion a otros agentes alquilantes para la adquisicion de esta
enfermedad (Malard y Mohty, 2020).

Con respecto a los pesticidas, una investigacion ejecutada en Paraguay en el 2022
encontrd una asociacion entre los pacientes pediatricos y su lugar de vivienda. En zonas
rurales, con exposicion a glifosato y fungicidas, existe una mayor incidencia de LLA
(Martinez et al., 2022).

Un estudio realizado en Colombia destaca el papel de la madre, ya que es la primera
en dar cuenta de la sintomatologia. En un estudio, descubrieron que, en promedio, desde la
deteccion de los sintomas (por las madres o grupo familiar) hasta el diagndstico, transcurren
30 dias. En este, se destaca las siguientes manifestaciones como mas frecuentes: Palidez
(83,6%), anorexia (72,6%), pérdida de peso (62,5%), petequias y equimosis (39,1%),
mareos (30,5%), dolor articular (28,9%), fiebre (27,3%), entre otros (Castro-Jiménez et al.,
2015).

El profesional tratante puede comenzar a sospechar de una patologia tumoral cuando
recibe hemograma con una notable alteracion de los elementos formes. Ante la sospecha
clinica y resultados de laboratorio sugestivos, se debe realizar una biopsia de Medula Osea,
en caso de ser positiva, se procede a realizar una Puncién lumbar.

Los tratamientos estan estandarizados con protocolos quimioterapéuticos
internacionales, bien definidos por grupos de riesgo (Tasker et al., 2020). La vida social de
estos pacientes se ve afectada durante la etapa de tratamiento, donde hasta el 65% abandona
la escuela, principalmente durante la fase de induccién terapéutica (Recalde et al., 2022). La
Sociedad Argentina de Hematologia (SAH), en su guia de Diagnoéstico y Tratamiento, del
afio 2017, recomienda siempre evaluar otros aparatos y sistemas, como pensar en la
posibilidad de pérdida de fertilidad y sugerir crio preservacion de semen y Ovocitos.

La presentacion clinica de esta patologia es variable y puede ser confusa en las
primeras consultas al profesional de salud, debido a su inespecificidad. Mdltiples autores de
libros e investigaciones estan de acuerdo en que los sintomas mas frecuentes son: sindrome
febril, adenopatias, sangrados, anorexia y otros (Keating, 2022; Lanzkowsky et al, 2022;
Polin y Ditmar, 2022; Tasker et al, 2020).

Es por ello que el presente estudio busca describir los factores de riesgo y la
sintomatologia descriptos por las literaturas. Para lo cual se formula la siguiente
interrogante: ¢Cudles fueron los signos y sintomas referidos, y los factores de riesgo

descriptos por la bibliografia, identificados en la poblacion de pacientes diagnosticados con



LLA, atendidos en el Hospital de Nifios Zona Norte “Roberto Carra, de la ciudad de Rosario,
durante el periodo 2022- 2023?

Marco tedrico

Leucemia linfoblastica aguda

Es un grupo heterogéneo de neoplasias, con anomalias genéticas y cromosomicas
que afectan a los linfoblastos de la medula 6sea, causando su proliferacion excesiva,
pudiendo perjudicar a dos tipos de linfocitos (las células B y las células T). Esta patologia
es diferenciada entre varios subtipos, en funcion del tipo de linfocitos implicados y
marcadores de su pared celular implicados. La LLA viene siendo el tipo de cancer mas
reincidente en la infancia, y el subtipo que mas frecuente es el de células B. En vista de que
este padecimiento evoluciona de manera acelerada y en la misma media se agrava, es
fundamental su diagndstico precoz; no obstante, los constantes adelantos obtenidos tanto a
nivel terapéutico como en los ensayos clinicos favorecen el prondstico en pacientes
pediatricos, puesto que la mayoria que recibe el tratamiento, alcanza a curarse (The Nemours
Foundation, 2018).

La transformacion maligna y la proliferacion no controlada de una célula progenitora
hematopoyética con diferenciacion anormal y de supervivencia prolongada determinan un
alto nimero de linfoblastos circulantes, reemplazo de la médula dsea normal por células
malignas y posibilidad de infiltracién leucémica del sistema nervioso central (SNC) y
6rganos abdominales. Los sintomas son cansancio, palidez, infeccién, dolor déseo,
hematomas, petequias, y hemorragias. EI examen del frotis de sangre periférica y de la
médula dsea suele ser diagnosticos (Manual MSD, 2017).

En el mismo orden de ideas, Lassaletta (2016) coincide en que, en edad pediétrica,
esta enfermedad es la neoplasia mas comun, representando entre el 75 y 80% de todas las
leucemias agudas. También, en el 25% de todos los tumores en menores de 15 afios y en el
19% de todas las masas de los pacientes con menos de 19 afios de edad, se constituyen en
LLA. Paralelamente, su incidencia ha podido determinarse con pico maximo entre los 2y 5
afios de edad.

En cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo en la
edad puberal. Las diferencias geograficas son notables en esta enfermedad: mientras que, en
los paises menos desarrollados, como Norte de Africa y Oriente Medio, predominan los

linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises industrializados, la LLA de estirpe B es con
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diferencia la mas frecuente de las hemopatias malignas. Este hecho se ha relacionado con la
mayor facilidad para la exposicion a determinados agentes medioambientales
“leucemodgenos” en los paises industrializados. En paises con poblaciones heterogéneas, se
ha observado una mayor incidencia de LLA en la raza blanca (Lassaletta, 2016).

Otros datos mas recientes son aportados por la Sociedad Norteamericana Contra El
Cancer (2020), y entre estos han destacado que:

o El riesgo de LLA es el mayor en los nifios menores de 5 afios. Luego, el riesgo se
reduce lentamente hasta la mitad de los afios veinte y vuelve a elevarse otra vez
lentamente después de los 50 afios. En general, alrededor de 4 de cada 10 casos de
LLA corresponden a adultos.

o El riesgo promedio que tiene una persona de padecer LLA durante su vida es de
aproximadamente 1 en 1,000. El riesgo es ligeramente mayor entre los hombres que
entre las mujeres, y es mayor en los estadounidenses de raza blanca que en las de
raza negra.

o Lamayoriade los casos de LLA ocurren en nifios, Aunque la tasa de mortalidad solo
es elevada en los pacientes adultos. Los nifios pueden reaccionar mejor debido a
diferencias en el tipo de LLA de la nifiez y la adultez, diferencias en tratamiento (los
cuerpos de los nifios a menudo pueden manejar un tratamiento agresivo mejor que

los adultos) o cierta combinacion de estas.

Epidemiologia argentina

Los datos méas actualizados hasta la presentacién de este trabajo son del organismo
ROHA. En Argentina, se diagnostican 503 menores de 15 afios con leucemias en promedio
anual. Representando 36.3% de la incidencia de estas patologias. En la region central,
Buenos Aires tienen un promedio anual de 186 diagnosticados, entre los afios 2000 y 2019,
y la provincia de Santa Fe, 39, respectivamente. La region antes nombrada es la que posee
un mayor promedio anual con 309 casos. Le sigue la regidn noroeste con 70 casos, Noreste
con 59, region Cuyo con 34, y region Patagonia con 32 casos. Entre los afios 2012-16 se
determind que la sobrevida de los pacientes a los 36 meses llego a ser de 76.1%, ya que, de
los 2175, solo fallecieron 600 en ese lapso. Mas del 60% de los casos no tuvieron metastasis
(Moreno y Chaplin, 2021).

Etiologia

La LLA es causada por una serie de aberraciones genéticas adquiridas, y la
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transformacion maligna generalmente tiene lugar en la célula madre pluripotente (Emadi y
Law, 2022). Aunqgue la etiologia exacta se desconoce, se han descrito algunos factores
predisponentes genéticos, virales y ambientales. Entre los factores de riesgo se incluyen
tener un hermano con antecedentes de leucemia, haber recibido radioterapia o quimioterapia
para otros tipos de cancer, y ciertas afecciones genéticas como el sindrome de trisomia 21.
Ademas, se ha reportado que ciertos avances en herramientas genomicas prometen ser Utiles
para detectar a los pacientes con alto riesgo de LLA (Jiménez-Morales et al., 2017).

Son pocos los factores vinculados con un incremento de riesgo de LLA que ha sido
posible identificar, sin embargo, la Tabla 1 muestra los factores de riesgos aceptados y los
genes relacionados (cuando sea pertinente) de la LLA segun la literatura consultada
(Kliegman et al, 2020; Lanzkowsky et al, 2022):

Tabla 1. Factores de riesgo de LLA.

o Exposicion prenatal a los rayos X.

e Exposicién posnatal a dosis altas de radiacion (por ejemplo, la radiacion terapéutica,
como se solia usar para afecciones como hiperplasia timica).

o Tratamiento previo con quimioterapia.

e Radiacion ionizante (para fines diagndsticos)

¢ Drogas:

o Agentes alquilantes

o Epipodofilotoxina (inhibidores de la topoisomerasa Il )

¢ Exposicién a benceno

o Virus linfotropico humano de células T tipo 1 (HTLV1),

e Virus de Epstein-Barr (EBV).

o Ligeramente mas comun en los hombres gue en las mujeres

e Gemelo idéntico con LLA: una persona que tenga un gemelo idéntico que padece
esta enfermedad en el primer afio de vida estara en presencia de un mayor riesgo de
padecer LLA.

¢ Sindrome de Down.

o Neurofibromatosis.

¢ Sindrome de Klinefelter.

¢ Sindrome de Bloom.

e Anemia de Fanconi (multiples genes; la LLA se observa con mucha menor
frecuencia que la leucemia mieloide aguda).

¢ Ataxia telangiectasia.

o Sindrome de Li-Fraumeni.

o Deficiencia constitucional de reparacion de errores de emparejamiento (mutacion
bialélica en MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2).

o Variantes genéticas heredadas de penetrancia alta y baja.

Manifestaciones clinicas
Los autores Keating (2022), Lanzkowsky et al. (2022), Kliegman et al. (2020), y Polin
y Ditmar (2022) indican que la presentacion de la sintomatologia es muy variados, ya que

no existe un signo patognomanico de las leucemias y toda manifestacion clinica va a ser
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consecuencia de la invasion medular y de la infiltracion a otros érganos.

Muchas veces, el profesional comienza a sospechar la patologia luego de obtener un

hemograma con valores alterados en sus elementos formes, en especial anemia con

trombocitopenia, leucopenia, u pancitopenia. A continuacion, se detallan los signos y

sintomas mas frecuentes:

Cansancio, debilidad, y palidez (por anemia).

Aparicién de equimosis y petequias (por la plaguetopenia).

Adenomegalias en el cuello, debajo del brazo, en el abdomen, o la ingle.

Fiebre, sudoracion excesiva e infecciones, tales como bronquitis o tonsilitis, que no
evolucionan bien (por leucopenia).

Dolor en las articulaciones y los huesos, cojera (por la invasion de la médula 6sea
por las células leucémicas).

Adenopatias 0 aumento de tamafio de los ganglios linfaticos (por ocupacion de las
células leucémicas).

Dificultad respiratoria, taquicardia, o dolor torécico.

Dolor abdominal (causado por la acumulacién de células neoplésicas que derivan en
hepato-esplenomegalia).

Pérdida del apetito.

Dolores de cabeza, vomitos, accidente cerebrovascular y alteraciones de la vision, el

equilibrio, la audicion y los musculos faciales.

Una presentacion atipica documentada fue en una nifia de 8 afos, que padeci artritis

en grandes articulaciones y artralgias, en un caso expuesto por Queizana, Beierbachb y

Rossi, en Buenos Aires, afio 2020. Por lo tanto, existe la posibilidad de un debut con un

sindrome paraneoplasico.

La SAH, en su guia de Diagndstico y Tratamiento del afio 2017, recomienda siempre

evaluar junto con el diagnostico de LLA:

Evaluacién del sistema nervioso central.

Evaluacién testicular.

Mujeres en edad fértil: prueba de embarazo, consulta ginecologica sobre fertilidad e
inhibicion del ciclo menstrual.

Hombres: evaluar crio, preservacion de semen, ovocitos u embrion.

Diagnostico

Conocer los diferentes métodos diagndsticos, permite al profesional de salud,
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discernir sobre el verdadero origen de la enfermedad del paciente, como también, justificar
la solicitud de estudios complementarios. De acuerdo con el criterio de expertos de la
Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (Castro-Jiménez), en nifios, los métodos que
fundamentalmente se consideran a la hora de determinar la LLA son: los exdmenes fisicos,
la historia clinica del paciente, el hemograma completo, es decir, recuento completo de
células sanguineas (CBC), y aspiracion de la médula dsea (Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica [ASCO], 2017).

Examen fisico

Segun la Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia
(AEAL), con el examen fisico el objetivo es verificar los signos generales de salud, signos
patoldgicos, masas o cualquier otro aspecto que se considere irregular (AEAL, 2017).

Se debe revisar los 0jos, la boca, la piel y las orejas. Se puede realizar un examen
del sistema nervioso. EI médico palpara el abdomen del paciente para detectar signos de
hepatomegalia o esplenomegalia (Hospital de Investigacion Infantil San Judas, 2018).

Asi mismo se consideran los antecedentes médicos de las enfermedades y los
tratamientos previos del paciente, los médicos buscaran patologias heredadas que podrian
contribuir al desarrollo del cancer infantil. Sin embargo, los estudios han demostrado que
solo entre el 8 y el 10% de los casos de cancer infantil son heredados (AEAL, 2017; Hospital

de Investigacion Infantil San Judas, 2018).

Analisis de sangre

Un CBC sirve para un recuento de cada tipo de célula de la sangre y ademas puede
demostrar la presencia de células de leucemia anormales. Para el momento en que se
diagnostica en pediatria, casi todos los pacientes con LLA, este examen les resulta positivo,
con presencia de linfoblastos circulantes. Un andlisis de sangre proporciona informacion
sobre la funcion renal y hepatica del cuerpo y sobre otras mediciones, como los niveles de
sodio (ASCO, 2017).

Sin embargo, en términos generales, es habitual que de cualquier persona con LLA
se detecten bajos niveles de glébulos rojos y plaquetas, asi como también pueden hallarse,
normales o bajos niveles de glébulos blancos. Cabe destacar que todas estas variaciones en
los niveles de células sanguineas pueden representar el indicio de otro tipo de afeccion
distinto a la leucemia. Asimismo, es posible que la sangre sea examinada con la finalidad

de constatar la existencia de linfoblastos u otras células anormales (ASCO, 2017).
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Frotis de sangre periférica

En este sentido la hace referencia al estudio en el que se coloca una gota de sangre
en un portaobjetos para analizar las células con un microscopio y asi saber como lucen. Los
cambios en los nimeros y en la apariencia de las células a menudo ayudan a diagnosticar la
leucemia. La mayoria de los pacientes con LLA tienen demasiados globulos blancos
inmaduros llamados linfoblastos (o simplemente blastos) en la sangre e insuficientes
glébulos rojos o plaquetas. Los linfoblastos no se encuentran normalmente en la sangre, y
no funcionan como leucocitos normales (Sociedad Norteamericana Contra EI Cancer, 2018)

Aspiracion y biopsia de médula 6sea

Se trata de dos técnicas que, suelen hacerse juntas para analizar la médula. La
aspiracion se trata de la extraccion de una muestra del liquido mediante una aguja, mientras
que la biopsia consiste en la extirpacion de una pequefia cantidad de tejido s6lido, también
con una aguja; es algo comun que la ubicacién anatdmica de la que se toman las muestras
para estos dos procedimientos sea del hueso pélvico. Béasicamente, la aspiracion de la
médula 6sea es indicada si, en los nifios, el especialista sospecha una leucemia.

En la biopsia de LLA, La MO se evidencia llena de linfoblastos, dandole un aspecto
de hipercelularidad, Reemplazando los elementos normales. (Kumar et al, 2021). Se procede
a realizar otros estudios mas complejos como citometria de flujo, citogenéticos y estudios
moleculares, para lograr la correcta clasificacion de la LLA.

Puncion lumbar

La prueba de liquido cefalorraquideo, como también es conocido este estudio, es
posible mediante una puncion espinal (lumbar), en la que se extrae una muestra que luego
es analizada para determinar si las células neoplasicas se propagaron al liquido
cefalorraquideo (LCR) (Clinica Mayo, 2018). Sin embargo, actualmente no hay examenes
especiales que se recomienden para detectar la leucemia linfocitica aguda (LLA) en sus

comienzos.

Sistema de clasificacion
Actualmente, todos los autores estdn de acuerdo en la utilizacion del sistema de
clasificacion de las Leucemias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Este sistema

utiliza Marcadores fenotipicos, y caracteristicas gendémicas y moleculares, de suma
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importancia para el prondstico y manejo de la enfermedad (Emadi y Law, 2022)

En el andlisis fenotipico, los marcadores de superficie indican que aproximadamente
el 85% de los casos de LLA son leucemias linfoblasticas agudas B, aproximadamente el
15% son leucemias linfoblasticas Ty aproximadamente el 1% proceden de linfocitos B
maduros, que se denomina leucemia de Burkitt, y es uno de los cénceres con crecimiento
mas rapido en el ser humano.

Las anomalias cromosOmicas se utilizan para subclasificar la LLA en grupos
pronosticos como la inactivacion de genes supresores tumorales y las mutaciones que
activan las vias NOTCH1 o RAS (Kliegman et al, 2020)

Otra entidad muy poco frecuente pero importante destacada, es la Leucemia aguda de
linaje incierto, que ocurre en el 2% de casos. Se la llama de esta manera porque sus células
podrian presentar: marcadores fenotipicos linfoides y mieloides al mismo tiempo o distintas
poblaciones celulares con diferentes marcadores cada una. Este fendmeno se lo conoce
como ‘“cambio de linaje”.

El genoma se obtiene utilizando métodos de estudios gendmicos y moleculares, como

el PCR y hibridacion con inmunofluorescencia in situ (Lanzkowsky et al, 2022).

Tratamiento
Para lograr una adecuada terapéutica, se divide a los pacientes en grupos de riesgo, y
para ello se utilizan los siguientes parametros:
e Laedad en el momento del diagndstico
e Lacifrainicial de leucocitos,
e Las caracteristicas inmunofenotipicas y citogenéticas de las poblaciones de blastos,
e La rapidez de respuesta al tratamiento inicial (es decir, tiempo necesario para
eliminar las células leucémicas de la médula 6sea o de la sangre periférica) y
e Lavaloracion de la enferemedad residual minima al finalizar la terapia de induccion
(Kliegman et al., 2020)
La tabla 2, muestra los principales grupos de riesgos para el tratamiento favorable o

no favorable de la LLA segun la literatura consultada (Lanzkowsky et al, 2022).
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Tabla 2. Grupos de riesgo (Lanzkowsky et al, 2022).

Edad en afios 1-9 <10>10
Recuento de < 1.953.125.000.000.000 >1.953.125.000.000.000
leucocitos por L
Inmunofenotipo Precursor de C. B Precursorde C T
Sexo Nifia Nifio
Genética Hiperploidia >50 cromosomas Hipoploidia

Trisomias 4y 10
T(12;21)/ETV6-RUNX1

Compromiso al Ausente Presente
sistema nervioso
central
Enfermedad “enfermedad no detectable por Enfermedad detectable por
residual medible citomorfologia con sensibilidad citomorfologia

0,01%” (Sociedad Argentina de
Hematologia, 2021, pag. 391)

Se establecieron protocolos internacionales y su adaptacién nacional para el
tratamiento de la LLA. Su duracion siempre sera de 2 a 3 afios (Kliegman et al, 2020).

La terapia de inicio, llamada Induccidn, tiene como objetivo eliminar las células
leucémicas de la M.O. Esta fase dura 4 semanas y se administra vincristina, un corticoide
como la dexametasona y una sola dosis asparaginasa pegilada de accién prolongada. Esta
terapia consigue la remision del 98% de todos los pacientes, y una normalizacién de los
valores formes del hemograma, especialmente neutrofilos y plaquetas. También se realiza
administracion intratecal

La segunda fase, llamada consolidacion, tiene un tratamiento intensivo que abarca
el SNC con terapia intratecal (A través de PL) y combinando terapia sistémica. Tiene como
objetivo prevenir recidivas

Luego, por 14 a 28 semanas, segun el grupo de riesgo del paciente, comienza la fase
de intensificacion. Esta fase tiene etapas agresivas y fases no toxicas. Los farmacos
utilizados son: la citarabina, el metotrexato, la asparaginasa y la vincristina, para erradicar
la enfermedad residual.

Por ultimo, los pacientes entran en la fase de terapia de mantenimiento, que dura 2-
3 afios segun el protocolo aplicado. Pueden recibir: mercaptopurina, metotrexato oral
semanal, dosis intermitentes de vincristina y un corticoide (Kliegman et al, 2020).
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Objetivos

Objetivo General
e Describir los signos, sintomas y factores de riesgo descritos por la literatura

presentes en la poblacion de pacientes diagnosticados con LLA que concurren al

Hospital de Nifios Zona Norte Roberto Carra de la ciudad de Rosario durante el

periodo 2022- 2023

Objetivos especificos
e ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio.

e Caracterizar los hallazgos de manifestaciones clinicas y factores de riesgo de

acuerdo con el momento evolutivo de la enfermedad.
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Materiales y métodos

Disefio

El estudio fue de tipo cuantitativo, descriptivo de tipo transversal y retrospectivo.
El mismo tuvo una duracion de seis meses comprendidos entre el 1 de octubre de 2023 al
30 de abril de 2024.

Ambito

El estudio se llevd a cabo en el Hospital de Nifios Zona Norte ubicado en la Av. de
los Trabajadores 1331 zona norte de la ciudad de Rosario en la trama urbana que limita con
el parque Alem.

Es un hospital pediatrico de tercer nivel de atencion. Esta institucion de larga
trayectoria y de referencia regional y provincial se destaca por formar profesionales para la
atencion al nifio y adolescentes con patologias agudas hasta los 15 afios y con patologia
cronica hasta los 18 afios de edad, con el propdsito de resolver consultas generales y de
emergencia, ya que cuenta con especialidades clinicas y quirurgicas.

Teniendo como prioridad la atencién a la poblacion carente de seguridad social. Para
brindar dicha cobertura, la institucion cuenta con los siguientes servicios: terapia intensiva
pediatrica, guardia general, internacién clinica, hospital de dia, servicio de vacunacion,
consultorios externos, servicio de radiologia y ecografia, laboratorio de analisis clinico,

bacteriologia, banco de sangre y odontologia.

Poblacion y Criterios de Seleccion de Muestra
La poblacion estuvo conformada por la totalidad de historias clinicas de pacientes
pediatricos atendidos entre enero de 2022 y diciembre de 2023. A los cuales se les aplicaron

los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 15 afios, de ambos sexos, que hubieran recibido diagnéstico
de LLA.

Criterio de exclusion
e Historias clinicas que no presenten un registro completo de los datos requeridos en

el estudio.
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Pacientes con diagndstico de anemia aplésica (congénita o adquirida), mielofibrosis

o linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

Muestreo y tamafio muestral

El muestreo fue no probabilistico y por conveniencia; con la incorporacién

consecutiva de todos los casos.

Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento empleado para la recoleccidn de datos fueron las historias clinicas de

las cuales se tomaron las variables relacionadas con las manifestaciones clinicas y los

factores de riesgos presentes en los pacientes diagnosticados con LLA durante el periodo

evaluado. Para esto se acudio al centro de salud los dias lunes del mes de diciembre y enero

en horario entre las 08:00am y las 12:00m para la revision y recoleccion de datos.

Definiciones

Leucemia linfoblastica aguda: Tipo de cancer hematoldgico y de la médula 6sea
que afecta los globulos blancos. Para el diagnostico de la LLA se consideron la edad
del paciente, el conteo inicial de glébulos blancos (un valor mayor a 15.000
linfocitos/mm? se consider6 LLA) y la afectacion del sistema nervioso central.
Subtipo de LLA: La LLA se clasificaen LLA Ty LLA B o pre-B, basados en los
dos tipos béasicos de linfocitos, los B y los T, y sus formas inmaduras.
Signos y sintomas: Manifestacion objetiva y medible de una enfermedad o afeccion
que puede ser observada o detectada por un médico o profesional de la salud durante
una exploracion fisica o a través de una prueba de diagnostico. Se evaluaron la
presencia de sintomas entre los que se incluyeron adenomegalia, equimosis, fiebre,
dolor en los huesos, infecciones frecuentes y sangrado de las encias.
Factores de riesgo: Caracteristica biolégica o conducta que incrementa la
probabilidad de padecer o morir de alguna enfermedad en aquellos individuos que
la presentan. Se evalud la presencia de factores de riesgos tales como exposicion a
agentes cancerigenos, antecedentes de radioterapia 0 quimioterapia. sindromes
mielodisplasicos, sindromes genéticos raros entre otros.
Tiempo evolutivo de la enfermedad: Tiempo que pasa desde el diagnostico de una
enfermedad o el comienzo del tratamiento hasta que la enfermedad empieza a
empeorar o se disemina a otras partes del cuerpo. Las células de la leucemia entran
16



en la sangre al poco tiempo y a veces pueden propagarse a los ganglios linfaticos, el

higado, el bazo, el sistema nervioso central (cerebro y médula espinal) y a otros

organos.

Variables

e FEdad materna: Cantitativa discreta:

operacionalizacion: En afios cumplidos al momento del diagndéstico de LLA

e Sexo: Cualitativa nominal dicotomica

operacionalizacion: género referido en la historia clinica.

Femenino

Masculino

e Signos y sintomas: Cualitativa dicotdmica

Operacionalizacion: Presente / Ausente

Cansancio, debilidad y palidez (por anemia). (Si / No)

Aparicion de equimosis petequias. (Si / No)

adenomegalias en el cuello, debajo del brazo, abdomen o ingle. (Si / No)
Fiebre, sudoracidn excesiva e infecciones (bronquitis o tonsilitis). (Si / No)
Dolor en las articulaciones y los huesos. (Si / No)

Adenopatias 0 aumento de tamafio de los ganglios linfaticos. (Si / No)
Dificultad respiratoria, taquicardia o dolor toracico. (Si / No)

Dolor abdominal. (Si / No)

Pérdida del apetito. (Si / No)

Dolores de cabeza. (Si/ No)

Vomitos. (Si/ No)

Accidente cerebrovascular. (Si / No)

Alteraciones de la vision, del equilibrio, de la audicion o los musculos
faciales. (Si / No)

e Factores de Riesgo: Cualitativa dicotomica

operacionalizacion: Presente / Ausente

Exposicién prenatal a los rayos X. (Si / No)
Exposicion posnatal a dosis altas de radiacion. (Si / No)
17



= Tratamiento previo con quimioterapia. (Si / No)

= Radiacion ionizante (para fines diagndsticos). (Si / No)

= Drogas. (Si/ No)

= Agentes alquilantes. (Si/ No)

= Epipodofilotoxina (inhibidores de la topoisomerasa 11 ). (Si / No)

= Exposicion a benceno. (Si/ No)

= Virus linfotropico humano de células T tipo 1 (HTLV1). (Si/ No)

= Virus de Epstein-Barr (EBV). (Si/ No)

= Sindrome de Down. (Si / No)

= Neurofibromatosis. (Si / No)

= Sindrome de Klinefelter. (Si/ No)

= Sindrome de Bloom. (Si / No)

= Anemia de Fanconi. (Si/ No)

= Ataxia telangiectasia. (Si / No)

= Sindrome de Li-Fraumeni. (Si/ No)

= Deficiencia constitucional de reparacion de errores de emparejamiento
(mutacion bialélica en MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). (Si / No)

= Variantes genéticas heredadas de penetrancia alta y baja. (Si / No)

e Tiempo evolutivo: Cantitativa discreta:

operacionalizacion: Tiempo transcurrido en meses desde el diagnéstico de la LLA

Analisis estadistico

El analisis estadistico constd de un analisis descriptivo de las variables del estudio
relacionadas con los signos, sintomas y factores de riesgo en pacientes diagnosticados con
LLA. Las variables cuantitativas se analizaron a través de frecuencias absolutas y relativas
porcentuales y se resumieron a través de medidas de posicion centrales: media, mediana y
modo y no centrales: cuartiles 1 y 3 y medidas de dispersion: rango y desvio estandar.
Mientras que las variables cualitativas se analizaron a través de frecuencias absolutas y
relativas porcentuales. A partir de estos resimenes se construyeron graficos con el programa

Excel y tablas para una facil visualizacion.
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Consideraciones éticas

Se respetaron los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y la Ley de
Proteccion de Datos Personales (Ley 25.326), de aplicacion en todo territorio nacional,
reservando la identidad y los datos obtenidos, asegurando el anonimato y la confidencialidad
de los pacientes.

Se obtuvo autorizacion de las autoridades del Hospital de Nifios del Norte para la

realizacion del estudio.
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Resultados
Se caracterizaron 12 casos de LLA pediatrica, con una edad promedio de 9 + 3.84
afios (min: 4; max. 15). De estos el 58% eran del sexo femenino y 42% masculinos (Grafico

1).

Grafico 1. Distribucion de la poblacion pediatrica segin edad y sexo
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Al constatar los datos sociodemogréaficos se pudo observar que el 75% de las madres
tenian menos de 35 afios y 25% eran mayores de 35 afios; en promedio cada madre tenia
30.5 £ 5.62 afos (min: 24; max. 40); de estas el 50% era ama de casa (Grafico 2). EI 100%

posee vivienda con todos los servicios.

Grafico 2. Datos de las madres de nifios diagnosticados con LLA
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Se observé que el 66% (n=8) de los pacientes pediatricos fueron diagnosticados con
LLA tipo By 33% (n=4) de tipo PRE-B. El grafico 3, muestra los sintomas presentados por

los nifios de acuerdo al tipo de LLA diagnosticado.

Grafico 3. Sintomas presentes en los pacientes pediatricos segin el tipo de LLA

diagnosticado

Sinusitis 1
Sindrome Lisis Tumoral 1
Rinorrea 1
Plaguetopenia 4
Petequias 1
Neutropenia 2
Leucopenia 3
- LDH aumentada 1
I Infeccion respiratoria 1
T Infeccion por cateter 1
8 Hepatomegalia 2
= Hemoptisis 1
Fiebre 4
Equimosis en miembro inferior 1
Diarrea 1
Astenia
Anemia 3
Adenopatia submaxilar 3
Adenopatia cervical 2
Vomito 1
Sinusitis
Sepsis 1
Plaguetopenia 5
Petequias 3
Neumonia intrahospitalaria 1
Leucopenia 1
LDH aumentada 3
ITU 1
Infeccion respiratoria 2
Infeccion por cateter 1
Importancia funcional 1
m Hepatomegalia 1
g Gingivorragia 1
= Fiebre 4
Faringitis 1
Equimosis en miembro inferior 1
Dolor oseo 1
Dolor muscular 1
Distress respiratorio 1
Diarrea 1
Celulitis en miembros inferior 1
Astenia 2
Anemia 6
Adinamia
Adenopatia cervical 1
Adenopatia axilar 1

*ITU: Infecciones del tracto urinario; * LDH: lactato deshidrogenasa
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Se puede observar que entre los pacientes diagnosticados con LLA PRE-B los
sintomas mas frecuentes fueron: Signos de laboratorio: plaguetopenia, leucopenia, anemia
y sintomatologia referida: fiebre, adenopatias submaxilar y axilar, hepatomegalias.

En los casos diagnosticados con LLA tipo B los sintomas mas frecuentes fueron:
signos de laboratorio: anemia, plaquetopenia, LDH aumentada y como sintomatologia
referida: fiebre, petequias, astenia e infecciones simultaneas.

El 66% (n=8) no presento factores de riesgos de tipo ambiental ni genético. Del 33%
restante:

e 1 paciente tuvo su madre fumadora durante la gestacion y después del nacimiento se
encontraba expuesto a humo de tabaco (fumador pasivo)

e 1 paciente present6 antecedentes de tumor cerebral en region parietal, consumo de
agua de pozo y la madre estuvo expuesta a quimicos laborales durante la gestacion.

Se destaca:
e 1 paciente fue prematuro debido a preeclampsia en la madre durante la gestacion.

e 1 paciente fue prematuro sin motivo aparente.
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Discusion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la enfermedad oncohematoldgica mas
comun en nifios. Su presentacion clinica tipica incluye un sindrome febril prolongado
acompafiado de debilidad, pérdida de peso y palidez generalizada (Agil et al., 2020). Tal
como se muestra en los hallazgos obtenidos en el presente estudios donde el 67% de los
casos diagnosticados con LLA presento fiebre como sintoma principal. Segin Emadi y Law
(2023) puede haber signos y sintomas relacionados con citopenias (anemia, sangrado,
infecciones) o agrandamiento de 6rganos debido a la produccion de células sanguineas fuera
de la médula 6sea, sintomas encontrados en la poblacién pediatrica estudiada.

La frecuencia de LLA en nifios varia segun la edad, pero se presenta con mayor
frecuencia entre los 2 y los 5 afios, con una relacion ligeramente superior en el género
masculino (Cedefio y Ramirez, 2021). Sin embargo, en los casos estudiados la mayor
frecuencia se encontr6 en los pacientes mayores de 8 afios de sexo femenino. Estos
resultados difieren con la literatura consultada donde se plantea que la LLA es ligeramente
mas comun en los hombres que en las mujeres.

Un estudio donde se analizaron 24 casos de LLA encontré que el 66% fueron del
género masculino y el 34% del femenino (Hernandez-Estrada et al., 2017); asi mismo un
estudio con 160 pacientes pediatricos con LLA, evidencio una mayor frecuencia masculina
con el 54% de los casos un promedio de edad de 7,82 afios (Marséan et al., 2019); mientras
que un estudio retrospectivo que incluyo a 101 infantes el 51% fueron del sexo femenino y
el 49% son del sexo masculino existiendo en este estudio una pequefia diferencia en ambos
género (Cordero et al., 2017) coincidiendo con los datos encontrado en este estudio. Cabe
destacar, que aun cuando en la mayoria de los estudios encontrados tuvo predomino el
género masculino la diferencia porcentual es minima por lo que se puede decir que la LLA
puede presentarse tanto en hombres como en mujeres.

En cuanto a las manifestaciones clinicas la literatura consultada plantea la presencia
de adenopatia, fiebre, hemorragia y palidez son sintomas caracteristicos durante la patologia
de LLA (Reyes-Baque et al., 2021; Villalba et al., 2016). En cuanto a los exdmenes de
laboratorio se han encontrado alteraciones como presencia de leucocitosis y plaquetas bajas
(Medina et al., 2020; Pennella et al., 2018). Hallazgo que también estuvieron presentes en
la poblacion pediatrica con LLA estudiada.

Es importante resaltar que entre los factores de riesgos ambientales relacionados con
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la LLA en nifios de acuerdo estudios previos se destacan los antecedente de cancer familiar
con el 53%, madres que durante el embrazo estuvieron expuestas a fumigaciones en parcelas
con el 47%, madres que durante el embarazo se expusieron a pesticidas en el hogar con el
47% y madres que aceptan el consumo de tabaco con el 16% (Verdezoto et al., 20023).
Mientras que los factores de riesgo que clinicamente se han encontrado en el diagnostico de
la LLA en nifios se mencionan un peso mayor a 4000g al nacimiento, edad materna mayor
a 35 afios, historia materna de pérdidas fetales, exposicion a radiacién ionizante in utero y
posnatal, exposicion directa a hidrocarburos y pesticidas, alcoholismo durante el embarazo
(Onostre et al., 2015).

En relacion a esto, en el presente estudio se evidenciaron como factores de riesgo
ambientales la exposicion materna a fumigaciones en parcelas durante el desempefio de sus
labores como semillero y antecedentes de tumor cerebral en region parietal. Mientras que
como factores clinicos se observé bajo peso al nacer, edad materna mayor a 35 afios en
algunos casos, preeclampsia y tabaquismo durante la gestacion. Estos factores de riesgos
referidos en las historias clinicas de los pacientes coinciden los expuestos en la literatura
consultada.

Los factores genéticos juegan un papel cada vez mas importante en la causa de las
leucemias agudas. Esta afirmacion se basa en varias razones: existe una fuerte asociacion
entre ciertas translocaciones cromosomicas y la LLA; la incidencia de leucemia aguda es
mayor en familiares de pacientes con leucemia aguda; y ciertas enfermedades genéticas,
como el sindrome de Down, Klinefelter, neurofibromatosis, Schwachman, Bloom, Fanconi,
entre otras, tienen una mayor incidencia de leucemia aguda (Lassaletta, 2016).

El diagnéstico oportuno de la LLA en nifios es crucial para mejorar la supervivencia
y el tratamiento de esta enfermedad, ya que si no se diagnostica y trata a tiempo, la LLA
puede ser letal. Por tanto, un diagndstico precoz permite iniciar el tratamiento de manera
inmediata, lo que aumenta las posibilidades de curacién y mejora la supervivencia. Segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la supervivencia de los pacientes con LLA
infantil ha mejorado significativamente en las Ultimas décadas, pasando de una
supervivencia de menos del 10% en los afios sesenta a una supervivencia libre de
enfermedad superior al 80% en la mayoria de los casos (Instituto Nacional del Cancer, 2024)

Otra ventaja del diagndstico oportuno de la LLA es la reduccion de la morbilidad
asociada con la enfermedad, como la anemia, la trombocitopenia y la neutropenia, lo que
disminuye el riesgo de infecciones y hemorragias. Esto a su vez permite que los nifios

reciban tratamiento de manera efectiva, mejorando su calidad de vida y reduciendo el
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impacto de la enfermedad en su crecimiento y desarrollo. Por tanto, los sintomas y factores
de riesgo de la LLA en nifios son fundamentales para un diagnostico oportuno y un

tratamiento efectivo.

Limitaciones
El hecho de tratarse de un estudio de caracter retrospectivo, en el cual se emplearon
fuentes secundarias para la recoleccion de datos, hace posible la existencia de subregistro.
Por su parte, debido a que el estudio fue unicéntrico los resultados obtenidos no
pueden ser extrapolables a la totalidad de pacientes pediatricos diagnosticados con LLA en

los diversos centros de salud de la ciudad de Rosario.
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Conclusién

Se encontré una mayor frecuencia de LLA en pacientes pediatricos de sexo femenino
con edad promedio de 9 afios. Rango etario de todos los pacientes: de 4 a 15 afios.

Las manifestaciones clinicas reportadas incluyeron fiebre, plaquetopenia, leucopenia,
anemia, adenopatias, petequias y LDH elevada. Entre los factores de riesgo descriptos por
la literatura, se identifico la presencia de tabaquismo, la exposicion a agentes contaminantes
y neoplasia previa (con exposicion a rayos terapéuticos). Hubo 2 pacientes con nacimiento

prematuro.
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