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RESUMEN

La Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) es la neoplasia més frecuente y una de las
principales causas de muerte en la edad pediatrica, desafortunadamente en paises en
vias de desarrollo solo el 35% a 40% pueden llegar a curarse, por lo que, es importante
conocer la realidad clinico epidemioldgica y los factores de riesgo asociados a esta
enfermedad en nuestra region. Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico
epidemioldgicas e identificar los factores de riesgo asociados a LLA en pacientes
pediatricos procedentes de la Regién Puno, atendidos en el Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza — Arequipa, en el periodo 2008-2018. Métodos: Estudio de tipo
descriptivo, observacional, analitico, retrospectivo y transversal, la poblacion de estudio
incluyd a la totalidad de pacientes con diagnostico de LLA procedentes de la region
Puno, que cumplan con los criterios de seleccion. Se usé la técnica de llenado de la
ficha de recoleccion de datos, y se muestran los resultados mediante estadistica
descriptiva con determinacion de la frecuencia absoluta y relativa. Para la asociacion
estadistica se utilizd Chi-cuadrado de Pearson. Resultados: Predomind el sexo
masculino 60.7%, rango de edad de 10 a 15 afios 42.9%, el 50% procede de zona rural,
las manifestaciones clinicas fueron fiebre 82.1%, palidez 67.9%, astenia y adinamia
57.1%, el 39.3% de pacientes presentaron leucopenia, anemia severa 60.7%,
plaquetopenia 78.6%, y neutropenia 64.2%. El tipo imunofenotipico LLA-B 53.6%. Los
factores de riesgo fueron, bajo peso al nacimiento 3.6%, desnutricion 25%, antecedente
de neoplasia 10.7%, madre gestante afiosa 64.3%, ningin antecedente de aborto en
madres 92.9%, y la exposicién a plaguicidas 39.3% y a productos derivados de la
mineria 10.7%. Conclusiones: Predomina el sexo masculino en pacientes con LLA, en
un rango de edad de 10 a 15 afios, las principales caracteristicas clinicas son fiebre,
palidez, astenia, adinamia, adenopatias y dolor osteoarticular, ademéas de, leucopenia,
anemia severa, plaquetopenia y neutropenia, la LLA-B es predominante y los factores
de riesgo asociados significativamente con la LLA son peso al nacimiento, estado
nutricional, antecedente familiar de neoplasias, numero de abortos de la madre y la

exposicion a agentes leucemadgenos.

Palabras Clave: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras, Pediatria,

Epidemiologia.
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ABSTRACT

Acute Lymphocytic Leukemia (ALL) is the most frequent neoplasm and one of the
main causes of death in pediatric age, unfortunately in developing countries only 35%
to 40% can be cured, so it is important To know the clinical epidemiological reality and
the risk factors associated with this disease in our region. Objective: To determine the
clinical epidemiological characteristics and identify the risk factors associated with
ALL in pediatric patients from the Puno Region, treated at the Honorio Delgado
Espinoza Regional Hospital - Arequipa, in the period 2008-2018. Methods: A
descriptive, observational, analytical, retrospective and cross-sectional study, the study
population included all the patients diagnosed with ALL from the Puno region, who
meet the selection criteria. The filling technique of the data collection form was used,
and the results are shown using descriptive statistics with determination of the absolute
and relative frequency. Pearson's Chi-square was used for the statistical association.
Results: The male sex predominated 60.7%, age range from 10 to 15 years 42.9%, 50%
comes from rural areas, the clinical manifestations were fever 82.1%, paleness 67.9%,
asthenia and adynamia 57.1%, 39.3% of patients presented leukopenia, severe anemia
60.7%, platelet disease 78.6%, and neutropenia 64.2%. The immunophenotypic type
LLA-B 53.6%. Risk factors were: low birth weight 3.6%, malnutrition 25%, history of
neoplasia 10.7%, pregnant mother aged 64.3%, no history of abortion in mothers
92.9%, and exposure to pesticides 39.3% and products derived from mining 10.7%.
Conclusions: Male sex predominates in patients with ALL, in an age range of 10 to 15
years, the main clinical characteristics are fever, pallor, asthenia, adynamia,
lymphadenopathy and osteoarticular pain, in addition to leukopenia, severe anemia,
platelet disease, and Neutropenia, B-ALL is predominant, and risk factors significantly
associated with ALL are birth weight, nutritional status, family history of malignancies,

number of miscarriages of the mother, and exposure to leukemogenic agents.

Key Words: Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma, Pediatrics,

Epidemiology.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfocitica aguda (LLA) representa aproximadamente, el 25% del
cancer infantil y el 75% de todos los casos de leucemias en la edad pediétrica. (1) Para
el presente afio 2020 la Sociedad Americana Contra EI Céancer calcularon que en los
Estados Unidos aproximadamente se diagnosticardn 6,150 nuevos casos de LLA y
aproximadamente 1,520 personas morirdn a causa de esta patologia (2) y el riesgo
promedio que tiene una persona de padecer LLA durante su vida es de

aproximadamente 1 en 1,000. (2)

Para el 2018, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer estimo
que la tasa estandarizada de incidencia de cancer en el Perl era de 192,6 casos nuevos
por cada 100 000 habitantes. (3) Ademés se menciona que, el cancer infantil en nuestro
pais representa el 4% de las enfermedades en la poblacion pediatrica. De todos los tipos
de cancer, las neoplasias del sistema linfohematopoyético son responsables de la mayor
cantidad de los casos. (4) En cuanto a la mortalidad en el Perd, aproximadamente 122

pacientes con LLA mueren por afio, de los cuales un 56,1 % son varones. (5)

La supervivencia de los pacientes con LLA, ha aumentado notablemente en las
recientes 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 con
los tratamientos actuales. (6) En paises desarrollados la curacion se alcanza en un 90%,
debido al diagndstico oportuno de la enfermedad basado en una sospecha clinica
evidente y la oportunidad de brindar tratamiento rapido y adecuado en centros
especializados. (7) Sin embargo, en paises en vias de desarrollo como el nuestro

desafortunadamente sélo el 35% a 45% de pacientes con el diagndstico establecido de
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LLA que inician tratamiento pueden llegar a curarse, debido a que, por diferentes
razones ya sean psicologicas, sociales, culturales, econémicas, entre otras, llevan
principalmente al abandono de la terapia y al consecuente fracaso de curacion del

paciente. (7)

No cabe duda que la LLA con el paso del tiempo ha cobrado importancia como
problema de salud publica; no solo por su frecuencia en aumento; sino también por el
dafio que puede causar en los pacientes pediatricos y sus familiares, este aumento se
manifiesta quiza por la rdpida industrializacion que sufre nuestra region y consecuente
exposicion temprana a los leucemdgenos; como la exposicion a agentes quimicos
producto de la explotaciébn minera que aln esta en estudio (5) o la exposicion a
pesticidas de uso agricola que también representan un riesgo importante en el desarrollo
de la LLA (8), teniendo en cuenta que la Regién de Puno se caracteriza por realizar en
gran parte actividades agricolas y mineras nos muestra una situacion que obliga a tomar
acciones urgentes para lograr un mejor conocimiento acerca de las caracteristicas
clinico epidemioldgicas y factores asociados al desarrollo de esta patologia y asi lograr

avances en el diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de esta enfermedad.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Cuales son las caracteristicas clinico epidemioldgicas y los factores de riesgo
asociados a LLA en pacientes pediatricos procedentes de la Region Puno, atendidos en

el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza — Arequipa, en el periodo 2008-2018?

1.3 JUSTIFICACION
La importancia del conocimiento de las caracteristicas clinico epidemioldgicas y
factores de riesgo asociados a LLA, radica no s6lo en el diagndstico precoz, sino

también como factor pronoéstico de la enfermedad, ya que, a muchos de los pacientes
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pediatricos se les diagnostica LLA en estadios finales de esta enfermedad, cuando sus
oportunidades de vida son minimas o nulas, incluso ain con tratamientos méas agresivos.
A pesar de lo mencionado, en nuestro pais y en especial en nuestra regién Puno son
pocos los trabajos de investigacion publicados sobre esta enfermedad y sobre sus
principales factores de riesgo mencionados en la literatura, siendo la LLA en la

actualidad una patologia con alta probabilidad de curacion. (9)

Ademas, durante mi formacion como interna de medicina del Hospital Regional
Honorio Delgado, principal centro de referencia de pacientes de la Region Sur; despertd
mi interés la cantidad de pacientes con diagnéstico de LLA que provenian de la Region
Puno, y a pesar de los estudios realizados en las diferentes regiones del Perd con
resultados que podrian extrapolarse a la poblacion en general, éstos no reflejarian con
precision la situacion real de la enfermedad en nuestra region, debido a la diferente
exposicion sociodemografica en la que nos encontramos, ademas del importante
crecimiento demografico, asociado a los diversos procesos migratorios y los cambios en

el nivel socioecondémico de la poblacion.

1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinico epidemiolégicas e identificar los factores
de riesgo asociados a LLA en pacientes pediatricos procedentes de la Regi6on Puno,
atendidos en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza — Arequipa, en el periodo

2008-2018.
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1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes pediatricos con LLA
procedentes de la region Puno, atendidos en el HRHDE — Arequipa en el periodo

2008-2018.

- Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con LLA
procedentes de la region Puno, atendidos en el HRHDE — Arequipa en el periodo

2008-2018.

- Determinar las caracteristicas laboratoriales de los pacientes pediatricos con LLA
procedentes de la region Puno, atendidos en el HRHDE — Arequipa en el periodo

2008-2018.

- ldentificar el tipo inmunofenotipico mas frecuente de LLA en pacientes pediatricos
procedentes de la region Puno, atendidos en el HRHDE — Arequipa en el periodo

2008-2018.

- ldentificar los factores de riesgo asociados a LLA en pacientes pediatricos
procedentes de la region Puno, atendidos en el HRHDE — Arequipa en el periodo

2008 — 2018.

1.5 HIPOTESIS

1.5.1 HIPOTESIS NULA

Las principales caracteristicas clinico epidemioldgicas y factores de riesgo
mencionados en la literatura no estan asociados a la Leucemia Linfocitica Aguda en
pacientes pediatricos, procedentes de la regién Puno atendidos en el Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza — Arequipa, en el periodo 2008 — 2018.
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1.5.2 HIPOTESIS ALTERNA

Las caracteristicas clinico epidemioldgicas y factores de riesgo identificados
estan asociados significativamente a la Leucemia Linfocitica Aguda en pacientes
pediatricos, procedentes de la region Puno atendidos en el Hospital Regional Honorio

Delgado Espinoza - Arequipa, en el periodo 2008 — 2018.

CAPITULO Il: REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 ANTECEDENTES A NIVEL INTERNACIONAL

Ramirez J., Espin L., Gonzales A., Alvarado D. (2019) realizaron un estudio
“Hallazgos Inmunofenotipicos, Morfoldgicos y Citogenéticos de las Leucemias
Linfoblasticas Agudas en Pediatria” con el objetivo de determinar las principales
caracteristicas inmunofenotipicas, biolégicas y moleculares de las LLA en el Instituto
Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” Solca, Guayaquil, para lo cual se
realiz6 un estudio retrospectivo, de tipo no experimental, descriptivo, y longitudinal de
los pacientes diagnosticados de LLA durante el periodo comprendido entre 2004 a
2009, donde se analizaron un total de 316 pacientes, con una edad promedio de 6 afos,
por sus caracteristicas morfologicas fueron clasificados como LLA - L1 en 90.5 % de
los casos (n=286). En base a su inmunofenotipo 91.8 % (n=290) de los mismos
correspondieron a una LLA de fenotipo B y un 8.2 % (n=26) a una de fenotipo T, con
un predominio de la variedad B comun, se reportaron 45 casos de translocaciones,
siendo la mas comun la t(12;21), en relacion al cariotipo este se reportd como normal en
229 casos (72.5 %) y se evidenciaron gran variabilidad de alteraciones en el restante

27.5 %, prevaleciendo las hiperdiploidias. (10)
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Méndez P. (2019) en su estudio titulado “Factores de Riesgo Alimentarios
Asociados a la Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital Pediatrico”, con el
objetivo de identificar factores de riesgo alimentarios en la Leucemia linfoblastica
aguda (LLA) en el area de quimioterapia en nifios de 3 afios 1 dia a 14 afios 11 meses 29
dias del hospital de especialidades pediatricas de Tuxtla Gutiérrez Chiapas, se realizd un
estudio de tipo cuantitativo, transversal, descriptivo la cual se llevé a cabo con un total
de 50 pacientes, que de ellos 20 fueron mujeres y 30 hombres, los cuales asistieron a
sesiones de quimioterapia durante el turno matutino y vespertino. Al terminar la
evaluacion por el método antropométrico, se observé que la mayoria de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda tienen desnutricion o riesgo de desnutricion, uno de
los factores determinantes a que el tratamiento no tenga el avance que se quisiera, es el
hecho de la nutricion de los nifios, el grado de desnutricion en la que se encuentran y
que al llegar al area hospitalaria se depriman y estén mas inapetentes. Es por eso por lo
que los padres de familia deben estar informados constantemente sobre la alimentacion
de sus hijos y de qué manera pueden variarlas haciendo un ajuste a las propias

necesidades de cada uno de ellos. (11)

Jiménez A., Samudio M., Caniza M. (2016) realizaron un estudio que lleva por
titulo “Factores de riesgo asociados a la sobrevida en nifios y adolescentes con leucemia
linfobléastica aguda”, tuvieron el objetivo de describir las caracteristicas socio-
demogréficas, clinicas y laboratoriales e identificar los factores de riesgo de mortalidad
de los pacientes con LLA internados en el Departamento de Hemato-oncologia
Pediatrica de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Asuncion entre
los afios 2000 al 2012 — Paraguay, para lo cual, se realizé un estudio retrospectivo,
descriptivo y, posteriormente, de casos y controles. Fueron incluidos 472 pacientes con

LLA menores de 18 afios, edad media = DE de 6,1 £ 4,3 afios, sexo masculino (53%), la
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mayoria (84,3%) consulté por sindrome anémico. La mortalidad global fue de 41,7%
con una reduccion significativa de 74% en el afio 2000 a 14,9% en el afio 2012. En el
andlisis multivariado los factores que se asociaron, en forma independiente, a la
mortalidad fueron alto riesgo oncoldgico, desnutricion, padres sin escolaridad, recuento
de leucocitos por encima de 50.000-mm y mala respuesta a la prednisona en el dia 8 de
induccion. La edad, el sexo y el ingreso financiero familiar no fueron asociados en

forma significativa a la mortalidad. (12)

Cangerana F., Pedro A., Dias M., Vicente J. (2016) en su estudio que se titula
“Environmental Risk Factors and Acute Lymphoblastic Leukaemia in Childhood” que
se realizo con el objetivo de verificar el papel de los riesgos ambientales en el proceso
de desarrollo de leucemia linfoblastica aguda en la infancia. Se realiz6 una blsqueda en
la literatura cientifica para evaluar el papel de los factores de riesgo ambientales en el
desarrollo de leucemia linfoblastica aguda. Se lleg6 al resultado de que se desconoce el
papel ambiental en el desarrollo de todos los nifios. Un primer evento ocurre en el Utero
o cerca del momento del nacimiento, esta mutacion induce el desarrollo de clones
preleucémicos, otro evento, que ocurre en la primera infancia, desarrollaria este primer
clon preleucemia en leucemia clinica, con base en los eventos ambientales relacionados
con otros tipos de leucemia y en otros estudios, se han propuesto algunos factores de
riesgo que inducen las mutaciones que conducen a LLA. Se cree que la radiacion
(ionizante 0 no), los agentes infecciosos y los productos quimicos son los responsables
de la enfermedad. En las Ultimas décadas, muchos autores intentaron encontrar una
asociacion entre estos factores de riesgo y el desarrollo de la infancia. Sin embargo, los
resultados no fueron concluyentes e incluso contradictorios. La radiacion ionizante es la

unica que desempefia un papel en el desarrollo de la leucemia. (13)
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Villalba C., Martinez P., Acero H. (2016), realizaron un estudio titulado
“Caracterizacion clinico-epidemioldgica de los pacientes pediatricos con leucemias
agudas en la Clinica Universitaria Colombia. Serie de casos 2011-2014”, con el objetivo
de describir las caracteristicas clinicas de los casos de leucemias pediatricas agudas,
presentados en una institucion de alto nivel de complejidad entre 2011 y 2014. Para ello
se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo de pacientes pediatricos que presentaron
leucemia en el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2014 los cuales
fueron atendidos en la Clinica Universitaria Colombia por el grupo de Oncologia
Pediatrica, y se lleg6 a los resultados de que el 90% de ellos correspondieron a LLA y el
10% a LMA. Se encontré que la edad promedio al diagnostico fue de 4.8 afios y que el
90% de los pacientes provenian del medio urbano, el sintoma que mayor frecuencia
presentaron los menores fue la palidez mucocutanea con el 66.7%, seguido por la fiebre
con el 33.3%, la mortalidad y en LMA fue del 100% en LLA del 22%. La tasa de
remision de sintomas en los pacientes 77.8% sobrevivientes fue del con quimioterapia.

(14)

2.1.2 ANTECEDENTES A NIVEL NACIONAL

Morales-Zapata, Ambulay-Grados R. (2020) en su estudio titulado ‘Perfil
clinico-hematoldgico y epidemiolégico en los Pacientes Pediatricos con cancer
linfohematopoyético en un hospital de Piura-Pert, 2014-2018” con el objetivo de
determinar el perfil clinico-hematoldgico y epidemioldgico en los pacientes pediatricos
con cancer linfohematopoyético del Servicio de Pediatria en el Hospital 111 EsSalud
José Cayetano Heredia — Piura, Peri en el 2014 al 2018, realizaron un estudio
descriptivo, retrospectivo y transversal en el periodo, se seleccionaron 25 pacientes con
diagnostico de cancer linfohematopoyético, de los cuales, 15 correspondieron a
Leucemia Linfoblastica Aguda, 1 con Leucemia Mieloide Aguda y 9 con Linfoma No
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Hodgkin. De todos los pacientes el 56% fueron del sexo femenino, el grupo etareo mas
afectado fueron los escolares y la edad promedio de los casos fue 6 afios, entre las
formas clinicas sobresalieron el sindrome anémico, el sindrome adénico y el sindrome
febril, de las caracteristicas hematolégicas mas frecuentes en la Leucemia Linfoblastica

Aguda fueron la leucocitosis, anemia severa y trombocitopenia severa. (4)

Castro-Arechaga, Roncero-Salas, Vega-Centeno, Moreno M., Soto A. (2018), en
su investigacion titulada “Sobrevida Global y Libre de Enfermedad en una Cohorte
Peruana de Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda”, se realizd un estudio
observacional, analitico, de cohorte retrospectiva, el cual incluyé a los pacientes
atendidos por LLA registrados en el Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, principal centro de referencia nacional para poblacion
asegurada. Se incluyeron pacientes menores de 14 afios, con diagndstico de LLA
(documentado por inmunofenotipo) que recibieron, al menos, una sesion de
quimioterapia y un control médico posterior, durante el periodo 2000-2013, con el
objetivo de conocer la supervivencia a los cinco afios y sus factores asociados, en
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en Per(, se llegé a los resultados de que la
tasa de mortalidad fue 32,5 % y de recaidas fue 66,1 %. Los factores asociados a menor
sobrevida global fueron recuento leucocitario al diagnéstico (HR: 1,01; 1C95 %: 1,01-
1,03), estirpe distinta a B (HR: 2,15; 1C95 %: 1,06-4,41), edad al diagnéstico (HR: 1,09;
IC95 %: 1,03-1,16), recaida en médula ésea (HR: 6,81; 1C95 %: 4,14-11,21) y falla a la
induccion (HR: 3,04; 1C95 %: 1,47-6,32). Los factores asociados a menor sobrevida
libre de enfermedad: género masculino (HR: 1,43; IC95 %: 1,10-1,86), edad al
diagnostico (HR: 1,06; 1C95 %: 1,02-1,10) y leucocitos al diagnéstico (HR: 1,01; 1C95

%: 1,002-1,011). (15)
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Agramonte A. (2018) realizd6 un estudio titulado “Caracteristicas Clinico
Epidemioldgicas e Inmunofenotipicas de los Pacientes Pediatricos con Leucemia
Linfocitica Aguda en el Periodo 2007-2017 del HNCASE”, tuvo el objetivo de
determinar las caracteristicas clinico, epidemioldgicas e inmunofenotipicas de los
pacientes pediatricos con Leucemia Linfocitica Aguda en el periodo 2007-2017 del
HNCASE, para ello, el estudio se realiz6 utilizando historias clinicas de pacientes
atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo — Arequipa, en el
periodo de afios 2007 al 2017. Este estudio fue de tipo descriptivo. Se tomd la totalidad
de la poblacién de 79 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, y se llegd a
los resultados de que la frecuencia del total de casos de pacientes pediatricos
diagnosticados con leucemia linfocitica aguda fue incrementandose de 5 casos en el
2007 hasta 11 casos por afio en el 2017. Como caracteristicas epidemioldgicas se
obtuvo un mayor porcentaje de pacientes de sexo femenino 54.4% y grupo etario mas
frecuente de 5 a 10 afios 43.0%, seguido de 1 a 4 afios. La procedencia de fue Arequipa
con un 69.6%. Como caracteristicas clinicas de pacientes se encontraron que los
sintomas mas frecuentes fueron astenia 96% y adinamia 94% %. Y como signos mas
frecuentes palidez 97.5%, hepatoesplenomegalia 62%. Como caracteristicas
inmunofenotipicas destaca que el 81% tiene un estadio de maduracion B comun,

presencia de fenotipo aberrante en 69.6%, Cariotipo normal en 62%. (16)

Salhua A. (2018) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y laboratoriales de pacientes con patologia Oncohematologica de
pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado del 2007 al 2017, que fue un estudio
descriptivo, retrospectivo y transversal, cuyo propdésito fue determinar las caracteristicas
clinicas, laboratoriales y epidemioldgicas de los pacientes con patologia

Oncohematoldgica de pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado del 2007 al
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2017, los datos se recolectaron través del llenado de fichas, mediante la revision de 189
historias clinicas de los pacientes en edad pediatrica (de 0 a 14 afios y 11 meses) con
diagnédstico de Leucemia y Linfoma durante el tiempo sefialado, de los cuales 124
historias cumplian con los criterios de inclusion, y se llegd a la conclusion que tanto los
pacientes de sexo masculino y femenino fueron de igual porcentaje 50%, siendo el
grupo etario de 1 a 5 afios el de mayor porcentaje con 37.90%. Un 47.58% fue de
procedencia de Arequipa, seguido de Puno con 37.10% de esta ciudad se obtuvo un
71.74% de pacientes que provenian de alguna zona minera. Un 88.71% no presenta
antecedentes neoplasicos de familiares. La situacion clinica al momento del diagndstico
fue estable en un 80.65%, ninguno presento infeccion por virus Epstein B. y solo un
paciente tuvo tratamiento previo con quimioterapia para cancer dérmico. Las principales
manifestaciones clinicas fueron palidez en un 87.90%, adenopatias 74.19%, fiebre
72.58%, cansancio 58.06%. De los pacientes encontrados un 53.23% presentd
complicaciones con infiltracion al SNC en un 36.36%. Un 50.81% presento
hemoglobina <7 g/dl. El tipo histolégico més frecuente fue L1 con 24.19%. De las
enfermedades Oncohematologicas encontradas un 79.04% fue del tipo LLA, 8.87%
LMA, vy linfoma de Hodgkin 2.42%. Recibieron quimioterapia completa 29.84%, un
70.16% no se puede determinar si llegaron a completar el tratamiento por ser referidos,
la principal causa de interrupcion al tratamiento fue por referencia a otros hospitales
(EsSalud, IREN, INEN) del paciente en un 43.68%, seguido por abandono del
tratamiento 25.29%. Un 78.23% no se evidencia recaidas durante el tratamiento que

recibieron en el hospital. (17)
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2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 DEFINICION

La leucemia linfocitica aguda (LLA) es una enfermedad clonal originada en un
precursor hematopoyético de estirpe linfoide, caracterizada por la infiltracion de la MO
(médula 6sea) y la invasion de la sangre periférica y, en algunos casos, de otros
organos. Asi, la infiltracion extramedular por precursores leucémicos, en especial de
organos linfoides como ganglios linfaticos, bazo o timo, es frecuente. En ocasiones, la
infiltracion tumoral extramedular constituye la Unica expresividad clinica de la
enfermedad, como ocurre con cierta frecuencia en el caso del linfoma linfoblastico T,

forma clinica extramedular de la LLA-T. (18)

La transformacion neoplasica en las LLA alna una actividad proliferativa
incontrolada con la pérdida de la capacidad de diferenciacion propia de la célula
hematopoyética en la que se ha originado. Todo ello conduce a una insuficiencia
medular que constituye la expresion clinica mas destacada. La LLA es, por otra parte,
una enfermedad de curso habitualmente agudo, que requiere una intervencién médica

rapida en la mayoria de los casos. (18)

2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

La LLA es la neoplasia méas comun en la infancia y constituye el 25% de los
tumores y el 75-80% de las leucemias en la edad pediatrica. La LLA es el cancer con
mayor incidencia en la edad pediatrica (45 %). El pico de incidencia maximo se
establece entre los dos y los cinco afios de edad. En cuanto al sexo, la LLA predomina

ligeramente en los varones, sobre todo en la edad puberal. (19)

Para el 2018, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer estimé

que la tasa estandarizada de incidencia de cancer en el Per( era de 192,6 casos nuevos
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por cada 100 000 habitantes. (3) De todos los tipos de cancer, las neoplasias del sistema
linfohematopoyético son responsables de la mayor cantidad de los casos. (4) En cuanto
a la mortalidad en el Per(, aproximadamente 122 pacientes con LLA mueren por afio,

de los cuales un 56,1 % son varones. (5)

La supervivencia de los pacientes con LLA, ha aumentado notablemente en las
recientes décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en los afios sesenta,
a presentar una supervivencia libre de enfermedad superior al 80% en la mayoria de los
casos, con los nuevos tratamientos. Las publicaciones més recientes la supervivencia
global a 5 afios de los pacientes con LLA en un 91%. A pesar de estos notables
resultados, todavia un pequefio grupo de pacientes, en torno al 10-20%, fracasan en el

tratamiento. (6)

2.2.3ETIOLOGIA

La causa de la LLA es multifactorial e incluye factores genéticos y ambientales.
Dentro de los factores genéticos se conocen determinadas enfermedades genéticas con
una mayor predisposicion a padecer una LLA por mecanismos no suficientemente
conocidos. Asi, cromosomopatias como el sindrome de Down conllevan un mayor
riesgo de desarrollar LLA, existe también un riesgo incrementado de desarrollo de LLA
en enfermos con sindromes hereditarios de insuficiencia medular como anemia de
Fanconi, anemia de DiamondBlackfan, sindrome de Shwachman-Diamond o
neutropenias congénitas graves, asi como en otros sindromes congeénitos con una
conocida predisposicién al desarrollo de céancer, como la ataxia-telangiectasia, la
neurofibromatosis o el sindrome de Sotos. EI mecanismo molecular que explicaria el
desarrollo de LLA es diverso y mayormente desconocido, como por ejemplo

mutaciones de proteinas reparadoras del ADN (&cido desoxirrubonucléico), como en la
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anemia de Fanconi y la ataxia-telangiectasia, 0 mutaciones de la elastasa y el receptor

del G-CSF, como se ha observado en algunas neutropenias congénitas. (18)

Entre los factores ambientales cabe mencionar las radiaciones ionizantes, los
farmacos, las sustancias mielotdxicas y algunos virus, como posibles factores
etioldgicos de LLA. En cuanto a las radiaciones ionizantes, se ha constatado una mayor
frecuencia de LLA después de la exposicion accidental y terapéutica, en pacientes que
reciben radioterapia como parte de un tratamiento oncol6gico, especialmente si esta se
asocia a quimioterapia con agentes alquilantes. Por otra parte, no se ha demostrado
claramente que las radiaciones no ionizantes como las electromagnéticas predispongan
a sufrir LLA. Entre los farmacos con potencial leucemogeno cabe destacar los agentes
alquilantes (como melfalan), analogos de purinas, inhibidores de la topoisomerasa I
(epipodofilotoxinas, antraciclinas) o taxanos utilizados en el tratamiento de tumores
solidos (paclitaxel, docetaxel). El riesgo de desarrollar una LLA tras la exposicion a
quimioterapia se ha asociado a determinados polimorfismos en genes codificadores de
enzimas implicadas en el metabolismo de agentes genotoxicos, asi como de diversos

componentes de la maquinaria de reparacion del ADN. (18)

Se ha dado mucha importancia al papel de los virus en el estudio de la etiologia
de las leucemias, esto es debido a que la mayoria de las LLA se producen en un periodo
de la vida en el cual el sistema inmune esta en desarrollo y podria ser mas susceptible a
los efectos oncogénicos de determinados agentes virales. Hasta el momento, el virus de
Ebstein-Barr, en la LLA de tipo L3, y los HTLV I y Il (virus linfotrépico de células T
Humanas), en algunos casos de leucemias del adulto, han sido los Unicos con una clara

asociacion. (19)
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Como se menciona mas adelante la etiologia de la LLA aln no es bien conocida
y se piensa que hay una compleja relacién de factores genéticos, ambientales e
inmunoldgicos que la originan. (9) Por ello cada vez se investiga mas sobre la
interaccion de todos estos factores para una explicacién mas compleja de la etiologia de

esta enfermedad.

2.2.4 FISIOPATOLOGIA

En los ultimos afos se han efectuado avances significativos en el conocimiento
de los mecanismos que conducen a la transformacion maligna de las células
progenitoras de la hematopoyesis. Se han identificado multiples lesiones genéticas en la
célula leucémica siendo los genes afectados con mayor frecuencia los E2A-PBX1,
BCR-ABL, MLL-AF4, TEL-AML, que dan lugar a la pérdida o ganancia de funcién de
la proteina codificada o la neoformacion de un metabolito con capacidad oncogénica,
traslocaciones cromosomicas (desplazamiento de un segmento de un cromosoma a un
nuevo lugar en el genoma) que generan proteinas de fusion quiméricas, causantes de la
alteracion de la funcion de factores de transcripcion o la sobreexpresion de genes con
potencial oncogénico, o pérdidas de funcion de genes supresores de tumores por
mutacion o pérdida de la region cromosémica correspondiente, entre los que
mayormente se asociaron son la t(1:19)(g23;p13), t(9:22)(g34;p11), t(4:11)(g21;p23) y

t(12:21)(p13;922). (18) (19)

Como en toda enfermedad neoplésica, la secuencia de acontecimientos que
derivan en la transformacion maligna de una célula es multifactorial. En el caso de la
LLA, estos eventos se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Estos
precursores linfoides presentan una alta tasa de proliferacion y de reordenamientos
genéticos; caracteristicas que favorecen la aparicién de mutaciones espontaneas y de

otras alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacion maligna. (19)
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En mas del 75% de las LLA de pacientes pediatricos, se pueden detectar
anomalias genéticas primarias. Los diferentes estudios nos han permitido conocer que,

para que se desarrolle una leucemia, son necesarias varias alteraciones genéticas. (18)

2.2.5 CLASIFICACION
La LLA comprende un conjunto heterogéneo de entidades, para cuya
clasificacion se precisa la integracion de criterios morfologicos y, sobre todo,

inmunofenotipicos, genéticos y moleculares. (19)
Clasificacion morfologica

Tradicionalmente se han aplicado los criterios del grupo cooperativo Franco-
Americano-Britanico (FAB), que reconoce tres variedades: LLA - L1, LLA-L2yLLA
- 3. Esta clasificacion ha caido en desuso. Los blastos de la LLA tienen un tamafio
pequefio o intermedio, con ndcleo de cromatina laxa y uno o varios nucléolos, y un
citoplasma escaso, sin granulacién. Ocasionalmente pueden observarse vacuolas, sobre

todo en la LLA de precursores B maduros (Burkitt-like). (18)
Clasificacion inmunofenotipica

El andlisis del fenotipo inmunoldgico de los blastos es esencial para el
diagnostico de las LLA. Segun la clasificacion del European Group for Immunological
Characterization of Leukemias (EGIL), entre las LLA de estirpe B se reconocen, de
menor a mayor diferenciacion, las LLA pre-pre-B (o pro-B), pre-B comin, pre-By B. A
su vez, entre las T se consideran las pro-T, pre-T, timica cortical y timica madura.
Existen diferencias en la prevalencia de las distintas variedades inmunoldgicas entre
nifios y adultos. En la LLA infantil el fenotipo predominante es el pre-B comun (75%-
80% de los casos), variedad que representa sélo la mitad de los casos de LLA en los
adultos. Las LLA-T afectan fundamentalmente a adultos jovenes, por lo general
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varones, y representan el 15%-20% de las LLA. Las LLA de linea B madura

constituyen la variedad menos frecuente de LLA (1% de nifios y 5% de adultos). (18)
Clasificacion citogenética y molecular

Con el empleo de teécnicas de alta resolucion se detectan trastornos
cromosomicos en el 70%-80% de los casos. Cabe distinguir dos grupos: numéricos y

estructurales. (18)

Entre los primeros destaca la hiperdiploidia (més de 46 cromosomas) (presente
en un 25%-30% de nifios y un 5% de adultos) y la hipodiploidia (menos de 46
cromosomas). A efectos practicos suelen distinguirse dos tipos de hiperdiploidia:
hiperdiploidia de 47-50 cromosomas e hiperdiploidia de méas de 50 cromosomas, la cual
tiene buen pronostico. La hipodiploidia se asocia en general a mal prondstico, sobre
todo los casos con 30-39 cromosomas Yy los que tienen cariotipo casi haploide (menos

de 30 cromosomas) o haploide. (18)

Los trastornos estructurales mas frecuentes son las traslocaciones. Dentro de las
LLA de linea B cabe destacar: 1) las t(8; 14), t(2; 8) y t(8; 22), que se detectan en las
LLA-B maduras y en las que participa el oncogén MYC; 2) la t(9; 22) (LLA con
cromosoma Filadelfia), que ocurre en el 4% de los nifios, en la que se forma el gen de
fusion BCR-ABL (con reordenamiento ela2 y proteina de fusién p190 en el 80% de los
casos); 3) la t(1; 19)(g23;p13), que determina la formacion del gen de fusion de E2A-
PBX1, y se observa en el 5% de las LLA infantiles (y mas raramente en los adultos),
sobre todo las de tipo pre-B; 4) las traslocaciones que afectan a la region 11923 (t[4;
11], t[11; 19] y t[9; 11]), que comportan reordenamientos del gen MLL (como el MLL-
AF4 en la t[4; 11]) y son las mas frecuentes en las LLA en nifios menores de 1 afio

(hasta un 75%), las cuales habitualmente tienen fenotipo mixto, y 5) la t(12;
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21)(p13;022), asociada a reordenamiento ETV6-RUNXL, que es la traslocacion mas
frecuente en las formas pediatricas de LLA (20%-25% frente a menos del 5% en los
adultos), aunque es dificil de demostrar mediante el estudio citogenético convencional,

y se asocia a buen prondstico. (18)

Dentro de las LLA-T, los trastornos genéticos estdn peor caracterizados, e
incluyen reordenamientos que afectan a los genes del receptor de células T, situados en
la region 14ql11 (t[1; 14], t[10; 14], t[8; 14], t[5;14], t[11; 14]). Un segundo grupo de
alteraciones comporta la formacion de genes de fusion (p. ej., TAL-LMO, HOX11
[TLX1], HOX11L2 [TLX3], HOXA y NUP214-ABL1, entre otros). El tercer grupo de
lesiones incluye mutaciones de genes (NOTCH/FBXW?7, asociada a pronéstico
favorable, deleciones CDKN2A/2B vy alteraciones de la via PTEN-P13K-AKT, entre
otros). Su importancia clinica estd en evaluacion, aunque las mutaciones de
NOTCH1/FBXW?7 se asocian a buen prondstico, mientras que las alteraciones de RAS

0 de PTEN comportan pronostico desfavorable. (18)

En un esfuerzo por integrar las caracteristicas inmunofenotipicas, citogenéticas y
moleculares plenamente reconocidas en la LLA se ha elaborado la clasificacion de la

OMS, que actualmente esta en fase de revision. (18)

2.2.6 PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas de los enfermos con LLA dependen de la
insuficiencia medular provocada por la proliferacion blastica y de la infiltracion de los
distintos organos Y tejidos. EI comienzo es casi siempre agudo y las manifestaciones
clinicas no suelen preceder al diagndstico en mas de 3 meses, aunque en ocasiones la
LLA puede diagnosticarse al practicar una analitica por cualquier otro motivo, lo

habitual es que los enfermos presenten sintomas, como astenia, anorexia, pérdida de
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peso, fiebre (60% de los casos, en general a causa de una infeccion, aunque en el 25%
de los casos su origen es tumoral) y diatesis hemorrégica cutdnea o mucosa (50%),
ademas se presentan olores osteoarticulares en un tercio de los pacientes,

fundamentalmente nifios. (18)

Cualquier d6rgano puede estar infiltrado por linfoblastos, pero ocurre mas a
menudo en el higado, el bazo y los ganglios linféticos, en los nifios, la frecuencia de
infiltracion de estos drganos es del 80%, 70% y 50%, respectivamente. En el 10% de los
casos se detecta una masa mediastinica anterior, lo que puede provocar un sindrome de
la vena cava superior. (18) En menos del 5% de los enfermos se detecta infiltracion del
SNC (sistema nervioso central), que se manifiesta en forma de parélisis de pares
craneales y/o de sindrome de hipertension intracraneal y se observa sobre todo en LLA-
Ty LLA-B madura. La infiltracion de otros 6rganos, como mamas, testiculos y piel o
mucosas, es muy poco frecuente en el momento del diagnostico, aunque puede
constituir la localizacion inicial de las recaidas. Ciertas variedades de LLA tienen una
presentacion clinica caracteristica, las LLA de linea B madura suelen cursar con
hepatoesplenomegalia de gran tamafio, masa abdominal y afeccion temprana del SNC,
esta entidad se considera una variante leucémica del linfoma de Burkitt; a su vez, la
LLA-T afecta con frecuencia a varones, en general adolescentes, cursa con masa
mediastinica en mas de la mitad de los casos y también puede infiltrar tempranamente al

SNC. (18)

La anemia + purpura + fiebre, es la triada sintomatica que esta presente casi en
los 2/3 de los casos de leucemia y si se acompafia de hepatomegalia, esplenomegalia,

adenopatias o de leucocitosis, el diagnostico esta hecho. (9)
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2.2.7 DIAGNOSTICO

La anemia es practicamente constante en la LLA, por lo general es
normocrémica, normocitica, arregenerativa y no suele acompafarse de alteraciones
morfologicas de los hematies. La cifra de leucocitos se halla aumentada en el 75% de
los enfermos y es superior a 50 x 10%/L en el 25% de los casos, s6lo el 15%-20% de los
pacientes presentan leucopenia, la cifra de plaquetas es inferior a 50 x 10%L en dos
tercios de los casos, y practicamente nunca hay CID (coagulacion intravascular
diseminada). Los trastornos bioquimicos que se registran con mayor frecuencia son
hiperuricemia (40%-50% de los casos), hipocalcemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia e
incremento de la LDH sérica, estas alteraciones se observan sobre todo en los casos con
leucocitosis, grandes visceromegalias o adenopatias y reflejan el elevado recambio

celular. (18)

La confirmacion del diagnostico de LLA se realiza mediante el estudio
morfoldgico, citogenético y molecular del aspirado de médula dsea. Ante un nifio con
sospecha de leucemia, debemos realizar una buena anamnesis en busca de signos y
sintomas compatibles con el fracaso hematopoyético o la infiltracion extramedular. (18)
No deberemos iniciar un tratamiento sin haber obtenido una muestra de médula 6sea
(solo en los casos en los que esté comprometida la vida del paciente); la presencia de, al
menos, un 25% de blastos en la médula 6sea confirmara el diagnostico, el subtipo de
LLA se definira con los estudios morfoldgicos, de biologia molecular y citogenéticos de
dicho aspirado. Se realizara examen del liquido cefalorraquideo siempre en toda

leucemia al diagnostico, para descartar la afectacion inicial del SNC. (18)

Una radiografia de térax inicial nos permitira conocer la existencia de una masa
mediastinica, otros estudios que se realizan al diagndstico son: ecografia abdominal,

estudio cardioldgico (previo al tratamiento, que incluye farmacos cardiotdxicos),
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bioguimica sanguinea (incluyendo LDH, é&cido urico, calcio, fésforo, transaminasas,
etc.), estudio de coagulacion, serologias (hepatitis viral, VIH, herpes, CMV, etc.) e
inmunoglobulinas. Si el paciente presenta fiebre, se deben obtener cultivos de sangre,

orina y de cualquier lesion sospechosa e iniciar el tratamiento antibiético adecuado. (19)

2.2.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de las LLA debe incluir enfermedades no neoplasicas
como: la artritis cronica juvenil, la mononucleosis infecciosa (presencia de linfocitos
activados), la pdrpura trombocitopénica idiopatica (presencia de trombopenia aislada de
origen autoinmune), anemia aplasica (se debe realizar biopsia de MO), linfocitosis
secundaria a una infeccion aguda viral, leishmaniasis, sindrome hipereosinofilico, etc.
También, otros tumores de la edad pediatrica pueden confundirnos en nuestro
diagnostico. Es el caso del neuroblastoma, retinoblastoma o del rabdomiosarcoma, que

por sus localizaciones podrian sugerir infiltracion leucémica en esas localizaciones. (19)

2.2.9 TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con LLA esta adaptado al riesgo del paciente al
diagnostico y comprende tres fases: induccion, intensificacion (consolidacion) y
mantenimiento, la duracion total es de dos afios. En la actualidad, méas del 85% de los

nifios con LLA se curan de su enfermedad en los paises mas desarrollados. (18)

La tendencia actual es realizar un tratamiento adaptado al riesgo de cada
paciente recientemente diagnosticado de LLA; es decir, vamos a administrar un
tratamiento mas intensivo al paciente que tiene mayor riesgo de recaida al diagnéstico y
vamos a tratar de no sobretratar al paciente de riesgo estandar. Para ello, debemos

clasificar a los pacientes en grupos de riesgo. (19)

Factores prondsticos
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Actualmente, el factor pronéstico mas importante de las LLA es la respuesta
precoz al tratamiento, cuantificado por la enfermedad minima residual (EMR). La
respuesta precoz al tratamiento refleja las caracteristicas genéticas de los linfoblastos,
las caracteristicas farmacodindmicas y farmacogenéticas del paciente y el efecto de la
quimioterapia sobre las células. Factores prondsticos historicamente importantisimos,
como la edad y el numero de leucocitos al diagnostico, con los nuevos tratamientos
basados en el seguimiento por EMR, estan empezando a ser cuestionados. Los pacientes
con una edad inferior a un afio contintan teniendo un prondéstico claramente peor que el
resto de los pacientes. Algunas anomalias cromosémicas como la t(9:22) o la t(4:11)
presentaban muy mal pronéstico. Actualmente, tras la adicién a la quimioterapia de los
inhibidores de la tirosin kinasa, como el imatinib, el prondstico de los pacientes con
LLA Phi+ t(9;22) ha mejorado espectacularmente, dejando de ser, en el momento
actual, una indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos en primera
remision. Los pacientes que tras las primeras 4-6 semanas que dura la induccion no
presentan remision completa, tienen una alta tasa de recaida y una supervivencia libre

de enfermedad muy reducida. (19)
Grupos de riesgo

Atendiendo a los factores pronosticos, estos grupos de pacientes podrian

dividirse en cuatro apartados:

- Bajo riesgo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1 y 9 afios, recuento
leucocitario inicial menor de 50 x 10%L y presentar la fusion TEL-AML1 y/o
hiperdiploidia (trisomias 4, 10 y/o 17). Los pacientes que cumplen estos

criterios, tienen un pronostico excelente.
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- Riesgo estandar: las mismas caracteristicas que el grupo de bajo riesgo, pero

sin presentar las alteraciones citogenéticas (fusion TEL-AML1 o trisomias).

- Alto riesgo: resto de los pacientes con LLA de estirpe B y pacientes con LLA

de estirpe T.

- Pacientes de muy alto riesgo: este grupo lo constituyen un reducido nimero
de pacientes, constituido principalmente por los enfermos que no tienen una
buena respuesta a la quimioterapia inicial, no alcanzando la remision
completa tras la induccién o manteniendo cifras de EMR elevadas durante el

tratamiento.

- Lactantes: la leucemia en el lactante (nifios menores de un afo), por su peor
prondstico, se considera un grupo de riesgo aparte. La supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global en el mayor estudio multicéntrico
realizado (INTERFANT 99) son del 46,4% y 53,8%, respectivamente, a los 5
afios. Los resultados del subsiguiente protocolo internacional, el
INTERFANT 06 se publicaran proximamente. El trasplante de progenitores
hematopoyéticos se ha demostrado como una buena alternativa terapéutica en
la leucemia del lactante, sobre todo en aquellos pacientes de maximo riesgo
(menores de 6 meses, con reordenamiento MLL y/o con hiperleucocitosis

>300 x 10°%L al diagnostico). (19)
Tratamiento

Se recomienda que la evaluacién inicial y el tratamiento posterior de los
pacientes pediatricos y adolescentes con LLA se realicen en centros especializados de

hemato-oncologia infantil. Como hemos mencionado, el tratamiento esta dirigido a los
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distintos grupos de riesgo, en todos ellos comprende las fases de induccion,

intensificacion (consolidacion) y mantenimiento. (19)
Induccion

El objetivo de la induccion es erradicar méas del 99% de las células leucémicas
iniciales y restaurar una hematopoyesis normal y un buen estado de salud, decimos que
un paciente esta en remision completa, cuando no existe evidencia de leucemia ni en su
exploracién fisica ni en el examen de sangre periférica ni de médula 6sea. Los valores
en sangre periférica deben ajustarse a los normales para la edad del paciente, y la

médula 6sea debe tener una celularidad normal, con menos del 5% de blastos. (19)

La remision completa incluye también la ausencia de afectacion del SNC o de
afectacion extramedular, obtener la remision completa es la base del tratamiento de la
LLA y un requisito imprescindible para tener una supervivencia prolongada. Con la
mejoria de los tratamientos de soporte y de los agentes quimioterapicos, la tasa de
remision completa alcanzada se aproxima al 96-99%, aunque no se han observado
diferencias significativas entre los distintos tratamientos de induccion de los diferentes
protocolos internacionales, la administracion de dexametasona, ciclofosfamida y el
tratamiento intensificado con asparraginasa se consideran beneficiosos en el tratamiento

de induccion de las LLA-T. (19)
Intensificacion (consolidacion)

La fase de intensificacion es la administracion de un tratamiento intensivo
inmediatamente tras finalizar la induccion, el objetivo de la misma es erradicar las
células leucémicas residuales que han sido resistentes al tratamiento de induccion,

contribuyendo con ello ha disminuir el riesgo de recaida. (19)
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Los pacientes ingresan en el hospital durante periodos de 4-6 dias para recibir
los ciclos de quimioterapia. Posteriormente, se realiza una reinduccion, que consiste en
la repeticion del tratamiento de induccion con ligeras modificaciones a los tres meses de

adquirir la remisién completa. (19)
Mantenimiento

Los pacientes con LLA requieren tratamientos de mantenimiento muy
prolongados, se ha comprobado que algunos pacientes que estan en aparente remision
completa, al analizar sus células con técnicas de biologia molecular, nos encontramos
enfermedad minima residual; es por ello que los tratamientos de mantenimiento se
mantienen, al menos, durante dos afios, con reevaluaciones frecuentes para la deteccion

de recaidas. (19)

El tratamiento estandar de mantenimiento consiste en la administracion de
mercaptopurina a diario y de metotrexato semanal, los pacientes realizan el tratamiento
de forma ambulatoria, acudiendo a sus revisiones cada 2-4 semanas, durante el mismo,
reciben profilaxis antiinfecciosa con cotrimoxazol tres dias a la semana, pueden acudir a

la escuela y realizar una vida practicamente normal. (19)
Tratamiento del SNC

El SNC actia como “santuario” para las células leucémicas, porque son
protegidas por la barrera hemato-encefalica que no permite a los agentes
guimioterapicos alcanzar concentraciones adecuadas. Para la profilaxis del SNC, se
utiliza desde el principio del tratamiento punciones lumbares repetidas y frecuentes con
quimioterapia intratecal, hasta no hace muchos afios, se utilizaba la radioterapia
craneoespinal como tratamiento profilactico del SNC en la LLA, actualmente, la
mayoria de los protocolos la omiten, no solo por la toxicidad tardia que presenta
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(segundos tumores y desarrollo neurocognitivo), sino porque se ha demostrado que se
pueden obtener los mismos resultados sin la administracion de radioterapia
craneoespinal en estos pacientes, incluso presentando infiltracion del SNC al

diagndstico. (19)
Trasplante hematopoyético

Como ya hemos visto, con la quimioterapia convencional se obtienen unos
resultados excelentes en el tratamiento de los pacientes con LLA, sin embargo,
pacientes con criterios de muy alto riesgo al diagndstico, asi como aquellos que sufren
una recaida, tienen en general una mala evolucion si se les trata solo con quimioterapia

convencional. (19)

Es en estos pacientes, en los que el trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) ha conseguido aumentar su supervivencia. Actualmente, las indicaciones de TPH
en la LLA en el protocolo de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia

pediatrica, son las siguientes:

1. No remision completa citomorfoldgica tras la Induccién A (dia +33),

confirmada por citometria de flujo.

2. EMR >1% tras la Induccion A (dia +33) y EMR >0,1% en el dia +78

(previo a la consolidacidn) o al Blogue AR-1.
3. Ent(4;11) con EMR >0,1% en el dia +78 (previo a Blogque AR-1).

4. En hipodiploidia (<44 cromosomas) con EMR >0,1% en el dia +78

(previo a Bloque AR-1).

5. En LLA-T con mala respuesta a prednisona y con EMR >0,1% en el dia

+78 (previo al Bloque AR-1).
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6. En pacientes de alto riesgo, si la EMR es persistentemente positiva

>0,01% (tras tercer bloque AR-3).

A estos criterios, habria que incluir: a los pacientes menores de 6 meses con
reordenamiento MLL e hiperleucocitosis (>300 x 10° /L); y pacientes con recaida
medular precoz (previa a 6 meses tras finalizacion del tratamiento) y recaida combinada

o extramedular en los 18 primeros meses desde el diagndstico. (19)
Nuevos tratamientos: inmunoterapia basada en terapia celular

Probablemente, el mayor avance en el tratamiento de la LLA que se esta
produciendo en la actualidad sea los CAR T-cells (chimeric antigen receptor-modified

T-cells), con especificidad para CD19.

Los CAR T- cells son linfocitos T del paciente a los que, tras realizar una
aféresis del paciente, se les induce para expresar en su superficie un receptor de
antigeno quimérico que incluye un anticuerpo anti CD19 unido a un dominio de sefial
intracelular en el linfocito T. Ademas, tienen un dominio co-estimulatorio CD28. Una
vez que los linfocitos se infunden al paciente, este dominio co-estimulatorio activa al
linfocito T para que ataque a las células leucémicas CD19+ y las lise. Los resultados
publicados por el grupo de Grupp en Philadelphia confirman unos resultados muy
esperanzadores con un total de 27 remisiones completas en 30 pacientes que habian sido
previamente tratados de forma intensa. A los 6 meses de iniciar el tratamiento, el 68%

de los pacientes continuaba en remision. (19)

El tratamiento presenta bastante toxicidad en forma de sindrome de liberacion de
citoquinas, pero administrando tocilizumab (anticuerpo monoclonal anti 1L-6) se ha

reducido de forma importante. (19)
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CAPITULO I1l: MATERIALES Y METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDIO

El presente es un estudio descriptivo, observacional, debido a que se revisaran
las historias clinicas de los pacientes pediatricos, procedentes de la region Puno,
atendidos en el HRHDE- Arequipa entre los afios 2008-2018; analitico, debido a que se
establecen relaciones de asociacion entre las variables y la enfermedad en estudio,

ademas es un estudio retrospectivo porque los datos corresponden a eventos pasados y
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seran obtenidos de fuentes existentes y por Gltimo es un estudio transversal porque las

historias clinicas se revisaran en una sola oportunidad.

3.2 UBICACION GEOGRAFICA DEL ESTUDIO
Servicio de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza,

Arequipa, Peru.

-Coordenadas: 16°23'56"S 71°32'13"0.
-Superficie total: 3057 km2 km?

-Altitud Media: 2335 m s. n. m.

3.3 PERIODO DE DURACION DEL ESTUDIO
Se revisard informacién en el periodo comprendido entre enero del 2008 a

diciembre del 2018.

3.4 PROCEDENCIA DEL MATERIAL UTILIZADO
Se revisdé datos de las historias clinicas de pacientes pediatricos con el
diagndstico de LLA, procedentes de la region Puno atendidos en el Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza — Arequipa 2008-2018.

3.5 POBLACION Y MUESTRA DEL ESTUDIO

3.5.1 POBLACION

Pacientes pediatricos comprendidos entre 28 dias y 15 afios, procedentes de la
region Puno, atendidos en el HRHDE — Arequipa, con el diagndstico de Leucemia

linfocitica aguda.
Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnostico de Leucemia Linfocitica Aguda, confirmado con

aspirado de médula dsea.
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- Pacientes con edad que comprenda entre 28 dias y 15 afios.
- Pacientes procedentes de la region Puno.

Criterios de exclusion:
- Historias clinicas incompletas o extraviadas.

- Historias clinicas del mismo paciente, pero con diferente nimero.

3.5.2 MUESTRA
Para el presente estudio se integré a la totalidad de pacientes que conformaron la

poblacion, por lo cual, no fue necesario determinar una muestra de estudio.

3.5.3 TIPO DE MUESTREO

No se utiliz6 ningun tipo de muestreo ya que se trabajé con todos los integrantes
de la poblacién en estudio, que fueron pacientes mayores de 28 dias de vida y menores
de 15 afios con diagnostico de Leucemia linfocitica aguda, procedentes de la regién

Puno, atendidos en el HRHDE — Arequipa, en el periodo 2008 — 2018.

3.6 PROCEDIMIENTO
- Se solicitd autorizacion a la direccion del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza — Arequipa.

- Se reviso en el sistema informatico los cédigos de las historias clinicas de los
pacientes mayores de 28 dias y menores de 15 afios con el diagndstico de LLA,

durante el periodo de 2008 al 2018.

- Se buscd en los archivos de estadistica todas las historias clinicas de pacientes

pediatricos con LLA procedentes de la region Puno, en el periodo 2008-2018.
- Se selecciono los casos que cumplian los criterios de seleccion.
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- Se procedi6 al llenado de la ficha de recoleccién de datos.

- Luego se introdujo los datos a un software para agrupar la informacion obtenida

en cuadros.

- Finalmente se realizo la estadistica e interpretacion de resultados.

3.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICIO | TIPO POR SU INDICADOR ESCALA DE CATEGORI VALORES DE MEDIO DE
N NATURALEZ MEDICION A LA VERIFICAC
A CATEGORIA 10N
Procedencia Lugar de Cualitativa Procedencia Nominal Lugar Urbano Historia
procedencia politémica segun Historia Rural clinica
Clinica
Sexo Género de Cualitativa Caracteres Nominal Masculino Masculino Historia
cada persona dicotémica sexuales Femenino Femenino clinica
secundarios
Edad Edad al debut | Cuantitativa Meses Razoén 1-11 meses 1-11 meses Historia
en afios discreta Afios 1-4 afios 1-4 afios clinica
5-9 afios 5-9 afios
10-15 afios 10-15 afios
Peso al Peso en Cuantitativa Peso Gramos Peso <2500 g Historia
nacimiento gramos al politémica 2500 —3000 g clinica
momento del 3001 - 3500 g
nacimiento 3501 - 4000 g
> 4000 g
Estado Condicién Cualitativa Tablas de la Nominal Grado de Eutréfico Historia
nutricional corporal ordinal OMS: Score Z desnutricion Desnutricion clinica
resultante del aguda leve
balance entre Desnutricion
la ingestion crénica leve
de alimentos Desnutricion
ysu crénica moderada
utilizacion Sobrepeso
por parte del
organismo
Exposicion a Sustancias Cualitativa Antecedente de Nominal Agentes Radiaciones Historia
agentes que tras la politémica exposicién a quimicos ionizantes clinica
leucemdgenos exposicion de sustancias Carcinbgenos Benceno
éstas son un leucemdgenos ambientales Plaguicidas
factor de Agentes HTLV-1
riesgo para virales Productos
LLA derivados de la
mineria
Antecedente Enfermedade | Cualitativa Antecedente de Nominal Sin Si Historia
familiar de s neoplasicas | politdmica enfermedad antecedente No Clinica
neoplasias de padre, neoplasica Con
madre o antecedente
hermanos
Madre gestante Edad mayor Cuantitativa Edad de la Afios >oiguala35 | >oiguala35afios | Historia
afiosa a 35 afios dicotémica madre al afios < 35 afios clinica
momento de la < 35 afios
concepcion
Grado de Estudios Cualitativa Estudios Nominal Primaria Primaria completa Historia
instruccion de concluidos cursados completa Secundaria clinica
la madre por la madre Secundaria completa
completa Secundaria
Secundaria incompleta
incompleta Superior técnica
Superior Superior
técnica universitaria
Superior
universitaria
Ndmero de Interrupcion Cuantitativa Numero Ordinal Nimero de 0 Historia
abortos de la prematura del abortos 1 clinica
madre embarazo 2
>2
Presentacion Signos y Cualitativa SegUn historia Nominal Manifestacion | Fiebre Historia
clinica sintomas de politémica clinica es clinicas Cefalea clinica
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la Epistaxis
enfermedad Gingivorragia
al debut Dolor abdominal
Dolor
osteoarticular
Astenia
Examen Adinamia
fisico Adenopatias
Hepatoesplenomeg
alia
Signos meningeos
Infiltracion
testicular
Palidez
Signos de
focalizacion
Petequias
Hematomas
Leucocitos Descripcion Cuantitativa Recuento de U/ml Leucopenia <4000 Historia
de las células | discreta leucocitos del Normal 5000-10000 clinica
en sangre hemograma Leucocitosis 10000-50000
Hiperleucocit > 100000
0sis
Hemoglobina Hemoprotein Cuantitativa Concentracién Gramos % Anemia <79 Historia
al ingreso a presente en discreta de hemoglobina severa clinica
sangre Anemia 8.0-10.9
moderada
Anemia leve 11.0-114
Normal 11.5-155
Plaquetas Células Cuantitativa Recuento de U/ml < 19900 < 19900 Historia
sanguineas discreta plaguetas 20000-49999 20000-49999 clinica
50000-99999 50000-99999
100000- 100000-149999
149999 150000-400000
150000- > 400000
400000
> 400000
Neutrofilos Leucocitos Cuantitativa Recuento de U/ml <499 <499 Historia
de tipo discreta neutrofilos del 500 — 999 500 — 999 clinica
granulocito hemograma 1000 — 1499 1000 — 1499
1500 — 7700 1500 — 7700
> 7700 > 7700
Clasificacion De acuerdo Cualitativa Aspirado Nominal T T Historia
inmunofenotipi | al tipo de dicotémica medular B B clinica
cade LLA linfocito que
afecta

3.8 ANALISIS DE RESULTADOS

Los datos fueron introducidos en una hoja de célculo del programa Microsoft
Excel, se emple6 la técnica descriptiva con determinacion de frecuencias absolutas y
relativas para variables categoricas. Ademas, como prueba de asociacion estadistica se

utilizdé Chi-cuadrado de Pearson.

3.9 VALIDACION DE LOS INSTRUMENTOS:

Para este estudio se elabord una ficha de recoleccion de datos en base a la
operacionalizacion de variables con preguntas estandar para recolectar datos a partir de
Historias Clinicas, la cual fue aprobada por juicio de expertos de la especialidad de

pediatria, hematologia e investigacién. (Anexo B, C, D)
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 RESULTADOS:

En el presente estudio se revisaron 114 historias clinicas pediatricas con el
diagnéstico de LLA del HRHDE — Arequipa durante el periodo 2008 — 2018, de las
cuales 41 fueron de pacientes que provenian de la regién Puno, sin embargo, fueron 28
historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, llegando a

resultados que se exponen a continuacion:

Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas en la dimensidon procedencia de los
pacientes pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
Urbano 14 50
Rural 14 50
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:
En la Tabla 1, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la

region Puno, tienen una procedencia del 50% de zona rural y 50% zona urbana.

Tabla 2: Caracteristicas epidemiologicas en la dimensidn sexo de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
Masculino 17 60.7
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Femenino 11 39.3
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION
En la Tabla 2, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, el 60.7% son de sexo masculino y 39.3% de sexo femenino, demostrando

una ligera predisposicién por el sexo masculino.

Tabla 3: Caracteristicas epidemioldgicas en la dimension edad de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
1-11 meses 1 3.6
1-4 afios 6 21.4
5-9 afos 9 32.1
10-15 afios 12 42.9
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 3, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
Region Puno, presentaron un rango de edad con mayor porcentaje 42.9% de 10 a 15
afios, seguido de 5-9 afios en un 32.1%, ademas el 21.4% tuvieron un rango de edad de

1-4 afos, y sélo 1 paciente representando el 3.6% tuvo la edad menor a 1 afio.
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Tabla 4:Caracteristicas epidemioldgicas en la dimension grado de instruccion de la
madre de los pacientes pediatricos con LLA de la Regién Puno

N %
Primaria completa 10 35.7
Secundaria completa 9 32.1
Secundaria incompleta 7 25.0
Superior técnica 2 7.1
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagnéstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:
En la Tabla 4, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la

region Puno, la gran mayoria tuvo una madre con un grado de instruccion de Primaria
completa representando un 35.7% de todos los pacientes, seguido de madres con un
grado de instruccién Secundaria completa en un 32.1%, Secundaria incompleta en un

25%, y s6lo el 7.1% de madres tuvo un grado de instruccion Superior técnica.

Figura 1: Manifestaciones clinicas de los pacientes pediatricos con LLA de la
Regién Puno
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Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagnostico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION

En la Figura 1, se puede apreciar que las manifestaciones clinicas de los
pacientes pediatricos con LLA de la region Puno con mayor porcentaje de presentacion
fueron: fiebre representando el 82.1%, seguido de astenia 57.1% y adinamia 57.1%,
dolor osteoarticular 46.4%, y epistaxis en un 42.9%. Ademas, los sintomas menos
frecuentes fueron gingivorragia representado sélo en un 7.1% de todos los pacientes

pediatricos con LLA, cefalea 28.6% y dolor abdominal 28.6%.

Figura 2: Hallazgos al examen fisico de los pacientes pediatricos con LLA de la
Region Puno
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Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Figura 2, se puede apreciar que los hallazgos al examen fisico de los
pacientes pediatricos con LLA de la region Puno con mayor porcentaje fueron: palidez
representando el 67.9%, seguido de la presencia de adenopatias 46.4%, petequias y
hepatoesplenomegalia con un 32.1%. Los menos frecuentes fueron infiltracion testicular

en un 3.6%, signos meningeos Yy signos de focalizacion representando un 14.3%.

Tabla 5: Caracteristicas laboratoriales en la dimension leucocitos de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno
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N %
<4000 11 39.3
5000-10000 7 25
10000-50000 7 25
>100000 3 10.7
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 5, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la region
Puno, el mayor porcentaje presento leucopenia representando un porcentaje de 39.3%,
seguido de un porcentaje de 25% de pacientes que presentaron leucocitosis, y un

porcentaje menor 10.7% presentaron hiperleucocitosis.

Tabla 6: Caracteristicas laboratoriales en la dimension hemoglobina de ingreso de
los pacientes pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
<7.9 17 60.7
8.0-10.9 6 21.4
11.0-11.4 1 3.6
11.5-15.5 4 14.3
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 6, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron un valor de hemoglobina menor a 7.9 g/dl representando un
60.7% y un porcentaje menor 21.4% presentaron valores de hemoglobina de 8.0 — 10.9

g/dl.

Tabla 7: Caracteristicas laboratoriales en la dimension plaquetas de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno
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N

< 19900 3 10.7
20000-49999 7 25

50000-99999 8 28.6
100000-149999 4 14.3
150000-400000 3 10.7
> 400000 3 10.7
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:
En la Tabla 7, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la

region Puno, presentaron valores de plaquetas menores a 50000 mil/mm?® en un 35.7%,
seguido de valores de 50000 a 99999 mil/mm? representando un 28.6% Yy valores de

100000-149000 mil/mm?2 en un 14.3%.

Tabla 8: Caracteristicas laboratoriales en la dimension neutrofilos de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
<499 13 46.4
500 - 999 3 10.7
1000 — 1499 2 7.1
1500 — 7700 5 17.9
> 7700 5 17.9
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagnéstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 8, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron valores de neutréfilos menores a 499/mm? representando un
46.44% y valores mayores a 7700/mm?qen un 17.9%.
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Tabla 9: Caracteristicas clinicas en la dimension clasificacion inmunofenotipica de
los pacientes pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
T 4 14.3
B 15 53.6
Sin
o 9 32.1
clasificacion
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndéstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 9, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron el tipo inmunofenotipico mas frecuente LLA - B en un 53.6%
y s6lo el 14.3% de pacientes LLA tipo T, ademas podemos mencionar que un gran
porcentaje 32.1% de pacientes no tuvieron examenes auxiliares que determinen la

clasificacion de la LLA.

Tabla 10: Factor de riesgo peso al nacimiento de los pacientes pediatricos con LLA
de la Region Puno

N %
<2500 ¢ 1 3.6
2500 — 3000 g 10 35.7
3001-3500¢ 11 39.3
3501 - 4000 g 6 21.4
Total 28 100.0

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:
En la Tabla 10, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la

region Puno, tuvieron un peso al nacimiento de 3001 — 3500 g representando un 39.3%,
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y en un porcentaje parecido 35.7% nacieron con un peso de 2500 — 3000 g, sélo el 3.6%
de pacientes tuvo un bajo peso al nacimiento menor a 2500 g. Ademas, luego de aplicar
el estadistico de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.031=3.1%, y
un nivel de significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de riesgo peso al
nacimiento de los pacientes pediatricos con LLA de la region Puno, lo que indica que
hay una asociacion entre el factor de riesgo peso al nacimiento y la presentaciéon de

LLA.

Tabla 11: Factor de riesgo estado nutricional de los pacientes pediatricos con LLA
de la Region Puno

N %
Eutrofico 20 71.4
Desnutricion aguda leve 6 21.4
Desnutricién cronica moderada 1 36
Sobrepeso 1 3.6
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 11, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, no presentaron ningln tipo de desnutricion representando el 71.4% de
todos los pacientes y el 3.6% de estos tuvieron sobrepeso. Y que luego de aplicar el
estadistico de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.000=0.0%, y un
nivel de significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de riesgo estado
nutricional de los pacientes pediatricos con LLA de la regidén Puno, lo que se interpreta
como la existencia de una asociacion significativa entre el factor de riesgo estado

nutricional y la presentacion de LLA.
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Tabla 12: Factor de riesgo antecedente familiar de neoplasias de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
Con antecedente 3 10.7
Sin antecedente 25 89.3
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 12, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, la mayoria no presentaron antecedentes de neoplasias en familiares de
primer grado representando un 89.3% de los pacientes y aquellos que tienen
antecedentes familiares de neoplasias s6lo 10.7%. Luego de aplicar el estadistico de
contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.000=0.0%, y un nivel de
significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de riesgo antecedente familiar de
neoplasias de los pacientes pediatricos con LLA de la region Puno, lo que implica que

el factor de riesgo antecedente de neoplasias, esta asociado significativamente a la LLA.

Tabla 13: Factor de riesgo madre gestante afiosa de los pacientes pediatricos con
LLA de la Region Puno

N %
> 0 igual a 35 afios 18 64.3
< 35 afios 10 35.7
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagnéstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:
En la Tabla 13, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la

region Puno, tuvieron una madre gestante afiosa en un 64.3% Yy el 35.7% de pacientes

pediatricos no tuvieron una madre gestante afiosa. Y que luego de aplicar el estadistico
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de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.131=13.1%, y un nivel de
significancia del 0.05%. No existe relacion entre Factor de riesgo madre gestante afiosa
de los pacientes pediatricos con LLA de la region Puno, lo que sugiere que el factor de

riesgo madre gestante afiosa no esta asociado significativamente a la LLA.

Tabla 14: Factor de riesgo nimero de abortos de la madre de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
Ninguno 26 92.9
Un aborto 2 7.1
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 14, se puede apreciar que las madres de los pacientes pediatricos con
LLA de la regién Puno, en su gran mayoria no tienen el antecedente de abortos
representando un 92.9% y un 7.1% tuvieron el antecedente de un aborto. Ademas, luego
de aplicar el estadistico de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor=
0.000=0.0%, y un nivel de significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de
riesgo numero de abortos de la madre de los pacientes pediatricos con LLA de la region
Puno, lo que se interpreta como una asociacién significativa existente entre el factor de

riesgo numero de abortos de la madre y la LLA.
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Tabla 15: Factor de riesgo exposicion a agentes leucemdgenos de los pacientes
pediatricos con LLA de la Region Puno

N %
Sin exposicion 13 46.4
Benceno 1 3.6
Plaguicidas 11 39.3
Mineria 3 10.7
Total 28 100

Fuente: Matriz de datos de las Historias Clinicas de los pacientes pediatricos procedentes de la
region Puno, con diagndstico de LLA del HRHDE, periodo 2008-2018.

INTERPRETACION:

En la Tabla 15, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, en su gran mayoria estuvieron expuestos a plaguicidas representando el
39.3% de la poblacién en estudio, ademas hubo pacientes expuestos a productos
derivados de la mineria representando un 10.7%. Y que, luego de aplicar el estadistico
de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.002=0.2%, y un nivel de
significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de riesgo exposicion a agentes
leucemogenos de los pacientes pediatricos con LLA de la region Puno, lo que indica
que hay una asociacion significativa entre el factor de riesgo exposicion a

leucemdgenos y la LLA.

3.2 DISCUSION:

El presente estudio se llevd a cabo con la finalidad determinar las caracteristicas
clinico epidemioldgicas e identificar los factores de riesgo asociados a LLA en
pacientes pediatricos procedentes de la Region Puno, atendidos en el Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza — Arequipa, en el periodo 2008-2018, debido a que la LLA
representa aproximadamente, el 25% del cancer infantil y el 75% de todos los casos de
leucemias en la edad pediatrica (1) y en cuanto a la mortalidad en el Perdq,
aproximadamente 122 pacientes con LLA mueren por afio (5); asi mismo, dicho
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hospital es uno de los principales centros de referencia de todo el sur del Pert donde se
realiz6 diferentes estudios, el Gltimo realizado por Salhua en el afio 2018, (17) durante
un periodo de 10 afios, tuvo una poblacion de 124 pacientes pediatricos con
enfermedades oncohematoldgicas, de los cuéles 46 tenian procedencia la regién Puno
representando el 37.1%, y 33 de ellos pertenecian a zonas mineras. Ademas, teniendo en
cuenta que la Region de Puno se caracteriza por realizar en gran parte actividades
agricolas y mineras nos muestra una situacion que obliga a tomar acciones urgentes para
lograr un mejor conocimiento acerca de la etiologia y factores asociados al desarrollo de
esta patologia y asi lograr avances en el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad.
Por todo lo mencionado es fundamental tener estudios de esta enfermedad acorde a
nuestra realidad para un adecuado diagnostico y derivacion oportuna del paciente a

centros especializados.

Se revisaron 114 historias clinicas pediatricas con el diagndstico de LLA del
HRHDE - Arequipa durante el periodo 2008 — 2018, de las cuales 41 fueron de
pacientes que provenian de la region Puno, sin embargo, fueron 28 historias clinicas que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién, que a continuacion se discutiran

los resultados obtenidos.

En la Tabla 1, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, tienen una procedencia del 50% de zona rural y 50% zona urbana, lo cual
no representa diferencias significativas. Datos similares fueron reportados por Zapata en
un Hospital de Piura (4) donde el 60% de pacientes con el diagndstico de LLA proceden
de zonas urbanas, pero en un estudio realizado en Lima (15) la mayoria de pacientes
fueron procedentes de zona urbana. Ademas, en México (20) y Colombia (14)
concluyen que aproximadamente el 90% provenia de una zuna urbana y un pequefio

porcentaje estuvo representado por nifios que provenian de zona rural. Estos resultados
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se podrian justificar porque el hospital donde se realizo el estudio es el mayor centro de
referencias generalmente de todo el sur del Perd, recibiendo a pacientes tanto de zona
urbana como rural, ademas la region Puno se caracteriza por que la mayoria de su
poblacion esta representada por personas que viven en el ambito rural, lo que explicaria
la diferencia de resultados obtenidos por otros estudios donde su poblacion

generalmente es urbana.

En la Tabla 2, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, el 60.7% son de sexo masculino y 39.3% de sexo femenino, demostrando
una ligera predisposicion por el sexo masculino. Esta casuistica en cuanto al sexo se
muestra en proporciones similares en un Hospital de México (20) donde el sexo
masculino estuvo representado por un 76.5%. A diferencia de estudios realizados en
Guayaquil (10) y Paraguay (12), donde el sexo masculino tuvo una representacion sélo
de un 56.3% y 53% respectivamente. De igual forma en la bibliografia nacional en
estudios realizados en Piura (4) y Arequipa (16) donde los porcentajes fueron de 56% y
54.4% para el sexo femenino, resultados que no representan una diferencia significativa

y son similares a los obtenidos en esta investigacion.

En la Tabla 3, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron un rango de edad con mayor porcentaje 42.9% de 10 a 15
afios, seguido de 5-9 afios 32.1%. Este hallazgo no coincide con los estudios que se
realizaron en un hospital de Guayaquil (10), Paraguay (12) y Piura (4) donde la edad
promedio fue de 6 afios, asi mismo, en Lima (15) la mayoria de pacientes 69.2% tenian
entre 2-9 afos o en estudios realizados en Arequipa por Agramonte (16) Salhua (17) y
Huanco (5) donde la edad promedio fue de 5 a 10 afios, 1 a 5 afios y 5 a 10 afios de edad
respectivamente. Siendo los resultados de este estudio contradictorios, esto podria

explicarse por la demora en la decisién de los padres de los pacientes por buscar el
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diagnostico oportuno de la enfermedad, ya sea por desconocimiento sobre los primeros
sintomas y signos o por problemas en el acceso a la salud. Se puede observar también
que en este estudio sélo el 3.6% de los pacientes fueron menores de 1 afio, lo que
implica, segun la literatura que dichos pacientes presentan un peor pronostico de

enfermedad a pesar del diagndstico oportuno y el tratamiento mucho més agresivo (21).

En la Tabla 4, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, la gran mayoria tuvo una madre con un grado de instruccion de Primaria
completa representando un 35.7% de todos los pacientes. Resultados que difieren con
los obtenidos en otro estudio del mismo hospital (16) donde la mayoria de madres
72.2% tienen grado de instruccion secundaria completa, dato que no coincide con la
poblacion punefia que, como sabemos la mayoria proviene de zona rural. Dichos
resultados explicarian la posibilidad de rechazo o abandono del tratamiento de pacientes
con padres con poca alfabetizacion como lo indica Alan y Kumar (22). Ademaés, en
segundo lugar, el 32.1% de pacientes pediatricos tienen madres con un grado de
instruccion Secundaria completa se podria explicar este resultado con el hecho de que
las madres que culminan estudios de secundaria tienen un conocimiento general sobre
enfermedades y esto hace que acudan a un establecimiento de salud para el diagndstico

de patologias de sus hijos. (5)

En la Figura 1, se puede apreciar que las manifestaciones clinicas de los
pacientes pediatricos con LLA de la region Puno con mayor porcentaje de presentacion
fueron: fiebre representando el 82.1%, seguido de astenia 57.1% Yy adinamia 57.1%.
Ademas, los sintomas menos frecuentes fueron gingivorragia 7.1%, cefalea 28.6% y
dolor abdominal 28.6%. Lo cual es semejante con el estudio realizado en Colombia
(14) donde los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, astenia y adinamia. Ademas,

dichos resultados coinciden también con los encontrados por Agramonte (16) en
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Arequipa donde los sintomas con los que ingresaban los pacientes fueron fiebre 59.5%
astenia 96.2% y adinamia 95.9%. En el hospital de Piura en un estudio realizado por
Zapata (4) concluyen que el 80% presenta un sindrome anémico, seguido de un 72%
que presentd sindrome febril. En Trujillo (23) Ledn Vera evidencia que las
manifestaciones clinicas méas frecuentes fueron fiebre 30.8% y malestar corporal 20.3%.

Dichos resultados no difieren en gran proporcion a los encontrados por este estudio.

En la Figura 2, se puede apreciar que los hallazgos al examen fisico de los
pacientes pediatricos con LLA de la region Puno con mayor porcentaje fueron: palidez
representando el 67.9%, seguido de la presencia de adenopatias 46.4%, petequias y
hepatoesplenomegalia con un 32.1%. Resultados similares fueron obtenidos por
Toquica en Colombia (14) donde predomind la palidez mucocuténea en un 66.7%, asi
mismo, dichos resultados coinciden con lo vertido por Agramonte (16) donde la palidez
representd 97.5%, hepatomegalia 62% y esplenomegalia 60.8%, asi mismo, en otro
estudio realizado en Trujillo (23) presenta similares resultados llegando a la conclusién
de que los signos mas frecuentes fueron palidez 39.02% y dolor osteoarticular 17.07%,
dichos signos se explican por la infiltracion de células leucémicas en la médula Gsea,

sangre u otros érganos que generalmente son ganglios linféticos, higado y bazo. (18)

En la Tabla 5, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, el mayor porcentaje presentd leucopenia representando un porcentaje de
39.3%, seguido de un porcentaje de 25% de pacientes que presentaron leucocitosis, y un
porcentaje menor 10.7% presentaron hiperleucocitosis. Datos similares fueron
encontrados en un hospital de Lima (15) donde el 43.1% presentaron valores <10000
mil/mm?, en Arequipa (17) se encontré un 58.06% de pacientes que tenian valores de
leucocitos <10000 mil/mm?3. Dichos resultados implicarian una mejor sobrevida segin

el estudio de Samudio (12). Sin embargo en Piura (4) el 40% de pacientes presentd
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leucocitosis y un 33.3% una reaccion leucemoide, cabe destacar que en nuestro estudio
el 10.7% presentaron hiperleucocitosis y éstos pacientes se clasifican como casos de
alto riesgo y por lo general requieren un tratamiento mas intensivo, por lo tanto, deben

ser tratados rapidamente un centro especializado por las complicaciones que conllevan.

En la Tabla 6, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron un valor de hemoglobina menor a 7.9 g/dl representando un
60.7% y un porcentaje menor 21.4% presentaron valores de hemoglobina de 8.0 — 10.9
g/dl. Estos resultados son compatibles con los que se obtuvieron por Zapata (4) que
concluye que el 80% de pacientes presentan algun grado de anemia y por Agramonte
(16) donde el 62% de pacientes debutaron con anemia severa, asi mismo, Salhua (17)
encontro pacientes con Hb < 7 g/dl en un 50.8%, rangos entre 7-10.9 en un 35.48% , lo
cual es explicado por la infiltracion de la médula 6sea por células leucémicas que logran
desplazar a las células productoras de células sanguineas normales, en este caso los

eritrocitos, lo que causa la anemia en éstos pacientes.

En la Tabla 7, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron valores de plaquetas menores a 50000 mil/mm? en un 35.7%,
seguido de valores de 50000 a 99999 mil/mm? representando un 28.6% y valores de
100000-149000 mil/mm? en un 14.3%. Datos parecidos fueron encontrados en Piura (4)
donde el 40% de pacientes presentaron trombocitopenia, asi mismo, en Arequipa en
estudios realizados por Agramonte (16) y Salhua (17) concluyen que el 40%
aproximadamente de pacientes tuvieron menos de 50000 mil/mm?3 plaquetas teniendo en
cuenta que con estos valores todavia se tiene un nivel hemostatico adecuado, y con

valores por debajo de 20000 mil/mm? hay mayor riesgo de hemorragias.
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En la Tabla 8, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron valores de neutréfilos menores a 499/mm? representando un
46.44%. De igual forma en un estudio en Arequipa (24) el mayor porcentaje de
pacientes presentaron valores menores a 500/mm? del recuento de neutréfilos. A
diferencia del estudio realizado por Zapata (4) donde so6lo el 4% de pacientes presento
neutropenia. La anemia, neutropenia y trombocitopenia son hallazgos comunes en
pacientes recientemente diagnosticados con LLA, como son los casos estudiados en este

trabajo de investigacion.

En la Tabla 9, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, presentaron LLA tipo B en un 53.6% y sélo el 14.3% de pacientes LLA
tipo T. Datos que concuerdan con la literatura internacional (25) (10) donde las LLA de
celulas B son mucho més comunes que la LLA de células T, de igual forma en la
literatura nacional (16) (26) el mayor porcentaje de LLA de estirpe B es mas comdn que
la LLA estirpe T. Sin embargo, cabe mencionar que, en nuestro estudio hay un gran
porcentaje 32.1% sin clasificacion de LLA, esto probablemente sea debido a que el
examen auxiliar de laboratorio para realizar la clasificacion de LLA como la citometria
de flujo no esta al alcance de todos los pacientes que son diagnosticados por distintos
motivos, 0 que en afios anteriores en el servicio de pediatria del HRHDE se realizaba la
clasificacion FAB de LLA en L1, L2 y L3, clasificacion que en la actualidad esta en

desuso.

En la Tabla 10, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, tuvieron un peso al nacimiento de 3001 — 3500 g representando un 39.3%,
y en un porcentaje parecido 35.7% nacieron con un peso de 2500 — 3000 g. Resultados
diferentes se obtuvieron en el estudio realizado por Agramonte (16) donde el 27.8%

correspondian a un peso mayor de 3500 g, pero que se acercan a los obtenidos por
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nuestro estudio donde el 21.4% tuvo un peso de 3501-4000 g. La incongruencia de estos
resultados se podria explicar debido a que los pacientes que no han nacido en el mismo
hospital al momento de ser hospitalizados no se cuenta con historia clinica neonatal, y
probablemente los padres brinden datos aproximados en la historia clinica peditrica a
la cual se tuvo acceso, no obteniendo datos exactos. Ademaés, luego de aplicar el
estadistico de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.031=3.1%, y un
nivel de significancia del 0.05%. Existe relacién entre Factor de riesgo peso al
nacimiento de los pacientes pediatricos con LLA de la regién Puno, lo que indica que
hay una asociacion entre el factor de riesgo peso al nacimiento y la presentacién de

LLA.

En la Tabla 11, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, no presentaron ningun tipo de desnutricion representando el 71.4% de
todos los pacientes y el 3.6% de estos tienen sobrepeso. Similares datos fueron
obtenidos por Zapata (4) donde el 76% de pacientes fueron eutréficos y sélo el 12%
presentaron desnutricion aguda. Lo mismo coincide con lo dicho por Martinez (26)
donde sélo el 7.1% de la poblacion presenta desnutricion y son quienes tienen mayor
riesgo de mortalidad que los no desnutridos. Sin embargo en un estudio realizado en
Meéxico (11) la mayoria de pacientes pediatricos con LLA tienen desnutricion o riesgo
de desnutricion y sélo el 24% fueron eutroficos. En nuestro estudio se puede observar
que el 26% presentd algun grado de desnutricién, lo cual representaria que tienen un
alto grado de mortalidad segun el estudio de Samudio. (12) Y que luego de aplicar el
estadistico de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.000=0.0%, y un
nivel de significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de riesgo estado

nutricional de los pacientes pediatricos con LLA de la region Puno, lo que se interpreta
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como la existencia de una asociacion significativa entre el factor de riesgo estado

nutricional y la presentacion de LLA.

En la Tabla 12, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, la mayoria no presentaron antecedentes de neoplasias en familiares de
primer grado representando un 89.3% de los pacientes y aquellos que tienen
antecedentes familiares de neoplasias en 10.7%. Resultados similares se encontré en
Piura (4) donde el 100% de pacientes no tuvieron ningln antecedente de céncer en la
familia, asi mismo Salhua (17) refiere que el 88.7% no presenta antecedentes
neoplasicos en sus familiares. A pesar de dichos resultados, se recomienda tener en
cuenta la historia familiar de cancer, ésta debe poner en alerta al medico pediatra ante la
consulta de un nifio con signos y sintomas de sospechosos de LLA (27). Luego de
aplicar el estadistico de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor=
0.000=0.0%, y un nivel de significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de
riesgo antecedente familiar de neoplasias de los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, lo que implica que el factor de riesgo antecedente de neoplasias, esta

asociado significativamente a la LLA.

En la Tabla 13, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, tuvieron una madre gestante afiosa en un 64.3%. Sin embargo en un
estudio realizado en el mismo hospital (16) se concluye que la edad materna al
momento del parto fue menor de 35 afios en 65% de los pacientes que incluye a una
poblacién de toda la regién Arequipa, de igual forma Salhua (17) en su estudio concluye
la edad que presentaron las madres al momento de la gestacién de los pacientes fue
menor de 35 afios. Dichos resultados que varian minimamente se podrian explicar por el
mismo motivo que los padres demoran en buscar atencion oportuna para el diagnéstico

y tratamiento de esta patologia, ya sea por desconocimiento o por la dificultad del
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acceso a la salud. Y que luego de aplicar el estadistico de contraste de Chi cuadrado, y
al determinar el p-valor=0.131=13.1%, y un nivel de significancia del 0.05%. No existe
relacion entre Factor de riesgo madre gestante afiosa de los pacientes pediatricos con
LLA de la region Puno, lo que sugiere que el factor de riesgo madre gestante afiosa no

esta asociado significativamente a la LLA.

En la Tabla 14, se puede apreciar que las madres de los pacientes pediatricos con
LLA de la region Puno, en su gran mayoria no tienen el antecedente de abortos
representando un 92.9% y un 7.1% tuvieron el antecedente de un aborto. Similares
datos fueron obtenidos por Agramonte (16) donde sélo el 25.3% de madres tuvo un
aborto. La literatura menciona que aquellas madres que hayan tenido 2 o méas abortos
existe un riesgo incrementado de desarrollar LLA (28). En este trabajo la gran mayoria
de madres no tuvieron ningln aborto, dichos resultados podrian ser explicados por una
inadecuada anamnesis y recoleccion de datos para la historia clinica pediatrica, ya que
en algunas ocasiones es otro familiar quien brinda la informacidén, o porque este tema
aun representa un tabu para algunas madres y prefieren no mencionarlo. Ademas, luego
de aplicar el estadistico de contraste de Chi cuadrado, y al determinar el p-valor=
0.000=0.0%, y un nivel de significancia del 0.05%. Existe relacion entre Factor de
riesgo nimero de abortos de la madre de los pacientes pediatricos con LLA de la region
Puno, lo que se interpreta como una asociacion significativa existente entre el factor de

riesgo nimero de abortos de la madre y la LLA.

En la Tabla 15, se puede apreciar que los pacientes pediatricos con LLA de la
region Puno, en su gran mayoria estuvieron expuestos a plaguicidas representando el
39.3% de la poblacion en estudio. Como sabemos nuestra region es considerada
principalmente agricola, y estudios similares establecen el uso de insecticidas,

plaguicidas como un factor de riesgo para el desarrollo de LLA hasta en un 80% (8)
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(13), por lo que se recomienda, evitar cualquier exposicion durante el embarazo o
infancia temprana a pesticidas, fungicidas (27), asi mismo, en nuestra region se cuenta
con mineria legal e ilegal como Azéngaro, Carabaya, Chucuito, Huancané, Lampa,
Sandia, de donde se extrae principalmente oro, plata, estafio, uranio, tungsteno y cobre;
es sabido que el raddn es un gas radiactivo que se libera por la desintegracién normal de
los elementos quimicos en area sin ventilacion adecuada, como las minas subterraneas,
se ha sugerido el mayor riesgo de desarrollar LLA en personas expuestas al radon (17),
lo que en nuestro estudio representa un 10.7%. La exposicién ocupacional
(principalmente a industrias relacionadas con caucho, benceno, productos derivados de
la mineria, entre otros) en mujeres en edad fértil o gestantes se ha asociado a un mayor
riesgo de desarrollar LLA (28). Ademas, luego de aplicar el estadistico de contraste de
Chi cuadrado, y al determinar el p-valor= 0.002=0.2%, y un nivel de significancia del
0.05%. Existe relacion entre Factor de riesgo exposicion a agentes leucemdgenos de los
pacientes pediatricos con LLA de la region Puno, lo que indica que hay una asociacion
significativa entre el factor de riesgo exposicion a leucemogenos y la LLA. Por ello se
recomienda establecer estrategias respecto a en el Plan Nacional para la Atencion
Integral de la Leucemia Linfatica Aguda en pacientes de 1 a 21 afios (7) ya que la
deteccion oportuna de estos factores de riesgo influye significativamente en el

prondstico de esta enfermedad.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes pediatricos con LLA,
procedentes de la regidén Puno fueron: la procedencia de zona rural fue de 50%,
con mayor frecuencia en el sexo masculino 60.7%, y el rango de edad de 10 a 15
afios 42.9%, madres generalmente con grado de instruccion primaria completa

35.7%

2. Las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con LLA, procedentes de la
regién Puno que se presentan son: fiebre 82.1%, palidez 67.9%, astenia y
adinamia 57.1%, adenopatias 46.4%, dolor osteoarticular 46.4% vy

hepatoesplenomegalia 32.1%.

3. Las caracteristicas laboratoriales de pacientes pediatricos con LLA, procedentes
de la region Puno que se presentan son: el 39.3% de pacientes presentaron
leucopenia, anemia severa en 60.7%, plaquetopenia en 78.6% de pacientes, y

neutropenia en 64.2%.

4. El tipo imunofenotipico de leucemia linfocitica aguda en pacientes pediatricos,

procedentes de la region Puno predominante fue la LLA-B en 53.6%.
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5. Los factores de riesgo de pacientes pediatricos con LLA, procedentes de la
region Puno que con mayor frecuencia se presentaron fueron: bajo peso al
nacimiento en 3.6%, algun grado de desnutricion en 25%, algin antecedente de
neoplasia en 10.7%, madre gestante afiosa en 64.3%, ningin antecedente de
aborto en madres 92.9%, y la exposicion a plaguicidas 39.3% y a productos
derivados de la mineria en 10.7%. Pero, aquellas variables que demostraron
tener una asociacion significativa con la LLA en pacientes pediatricos de la
region Puno fueron: peso al nacimiento, estado nutricional, antecedente familiar
de neoplasias, numero de abortos de la madre y la exposicion a agentes

leucemabgenos.

68

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO VI: RECOMENDACIONES
1. Se recomienda principalmente al Ministerio de Salud incidir en la capacitacion
de médicos serumistas que son la base de la atencion primaria en salud, para que
éstos puedan llegar a la poblacion en general educando sobre esta enfermedad,
desde los factores de riesgo mencionados, principales sintomas y signos para un
oportuno diagndstico, la importancia de terminar el tratamiento y todo lo que
engloba el manejo de estos pacientes, impartiendo programas de capacitacion

dirigidos al sector agropecuario y mineria.

2. De igual forma es importante insistir en la necesidad de tener Servicios de
Hematologia con condiciones de aislamiento adecuadas, un tratamiento de
sostén eficaz y un equipo médico adiestrado para obtener buenos resultados en

instituciones de paises con escasos recursos economicos como el nuestro.

3. Se recomienda a los médicos incidir en el orden y mantenimiento de las historias
clinicas por parte del hospital, el hecho de que se extravie parte de la historia
complica el manejo en general, y por ende dificulta a posibles futuros

investigadores que podrian aportar mas conocimiento y datos en estas patologias
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que tienen alta incidencia en la estadistica del hospital. Ademas, se recomienda

que se realice la creacion de un modelo de historia clinica para estos pacientes.

4. Se recomienda a médicos investigadores continuar realizando mas estudios
respecto a este tema, aun falta determinar con precision la influencia de la
mineria en las neoplasias hematoldgicas, los antecedentes familiares, etc, que se
lograra desde el inicio con un adecuado llenado de las historias clinicas una
adecuada anamnesis detallada, para que cuando se vuelva a revisar dichas
historias en vez de frenar la investigacion aporten méas. Se recomienda también
que mas estudios deberian centrarse en el periodo del embarazo en el que es
expuesto a las diferentes sustancias leucemogenas, identificando mejor los
factores de riesgo, ya que, si los factores de riesgo son identificados, se pueden

evitar.

5. Se recomienda a la poblacion en general usar el equipo de proteccion personal
adecuadamente sobre todo aquellos que estan expuestos a agentes
leucemdgenos, asi como seguir practicas laborales seguras, dejando los EPP

(equipos de proteccion personal) en el trabajo, evitando llevarlos al hogar.
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ANEXOS
ANEXO A
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE [ N° DE HC
DIAGNOSTICO DE LLA Si ()
No ()
FECHA DE FECHA DE DEBUT
NACIMIENTO
EDAD ACTUAL EDAD DE DEBUT
LUGAR DE LUGAR DE
NACIMIENTO PROCEDENCIA
SEXO RAZA DIRECCION
ESTADO Eutréfico Desnutricién Desnutricién | Desnutricion crénica | Sobrepeso ( )
NUTRICIONAL () agudaleve ( ) cronica leve moderada ()
()
ANTECEDENTES PRECONCEPCIONALES
EDAD DE LA
MADRE
GRADO DE Analfabeta Primaria Primaria Secundaria Secundaria Superior Superior
INSTRUCCION () Completa Incompleta Completa Incompleta Técnica | Universitaria
MADRE () () () () () ()
ENFERMEDAD
ES DE LA
MADRE
N° ABORTOS OCUPACION
DE PADRES
ANTECEDENTES NATALES
PESO DE MENOS DE 2500 2500-3000 3001-3500 | 3501-4000 MAS DE 4000
NACIMIENTO () () () () ()
CARACTERISTICAS CLINICAS
FIEBRE Sl CEFALEA Sl EPISTAXIS Sl GINGIVORRA | SI
NO NO NO GIA NO
DOLOR Sl DOLOR Sl ASTENIA Sl ADINAMIA Sl
ABDOMINAL NO OSTEOARTICULAR NO NO NO
ADENOPATIAS | SI HEPATOESPLENOMEGALI | SI SIGNOS Sl INFILTRACIO | SI
NO A NO MENINGEOS NO N NO
TESTICULAR
PALIDEZ SI SIGNOS DE SI PETEQUIAS SI HEMATOMAS | SI
NO FOCALIZACION NO NO NO
EXAMENES AUXILIARES
HB | | LEUCOCITOS | | N°DE | | PLAQUETAS |
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| BLASTOS
TIPO DE T() N° DE
LEUCEMIA B() NEUTROFILO
Sin clasificacion () S
DATOS LUEGO DEL DIAGNOSTICO
QUIMIOTERAPIA DE SI( ) Completa ( )
INDUCCION NO () Incompleta ( )
ESQUEMA DE
TRATAMIENTO

ANEXO B
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'ﬂ, UNIVERSIDAD

|. DATOS GENERALES:

1.1. APELLIDOS Y NOMBRES DEL EXPERTO
1.2. INSTITUCION DONDE LABORA st oy
1.3. INSTRUMENTO MOTIVO DE EVALUACION ; ...... VAL 100

INFORME SOBRE JUICIO DE EXPERTO DEL INTRUMENTO DE MEDICION

Ziyas Cuavér  Mawve

T A (T T U UR O rhr fY D R R O R T LR LRI R TI LT

1.4, AUTOR DEL INSTRUMENTO ;. ALINOA | FeCRETH PN en
Il. ASPECTOS DE VALIDACION:
MINIMAMENTE
RS (NDCADORES INACEPTABLE ACEPTABLE ACEPTABLE
40(45( 50| 55(60{ 65| 70| 75| 80 [85|90(95(100

1. CLARIDAD Esta formulado con lenguaje apropiado. e
2. OBJETIVIDAD Esta adecuado a las leyes y principios cientificos. X
3. ACTUALIZACION Esta adecuado a los objetivos y las necesidades

reales de la investigacién. X
4. ORGANIZACION Existe una organizacién Idgica, X
5. SUFICIENCIA Comprende aspectos cuantitalivos y cualitativos, M
6. INTENC!ONALIDAD | Esta adecuado para valorar las variables de las

hipétesis. ¥
7. CONSISTENCIA Se respalda en fundamentos técnicos y/o

cientificos. )6
8. COHERENCIA Existe coherencia entre los problemas, objotivos,

hipétesis, variables, dimensiones, Indicadores con \6

los items.
9, METODOLOGIA La eslrategia responde a una metodologla y disefio

aplicados para lograr las hipdtesis. Y
10. PERTINENCIA El Instrumento muestra la relacién entre los

componentes de la investigacién y su adecuacién M

al método dentifico.

Ill. OPINION DE APLICABILIDAD

a. Elinstrumento cumple con los requisitos para su aplicacién
b. Elinstrumento no cumple con los requisitos para su aplicacién

IV. PROMEDIO DE VALORACION

recha: .02-.03 - 2028y, 32425¢5)

[

quo

LA

FIRMA DEL EXPERTO:
Manu I#ﬁv s-Chavez
MEDICO HEMATOLOGO
CMP. 38973
RNE. 19524
ANEXO C
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INFORME SOBRE JUICIO DE EXPERTO DEL INTRUMENTO DE MEDICION

1. DATOS GENERALES:

,

aEpieo il
L \“7 ,(‘-\, b \\

2
1.1. APELLIDOS Y NOMBRES DEL EXPERTO Dr. g b ""‘V i ..l.\.).'.',','l’!h.\ T L
1.2, INSTITUCION DONDE LABORA Ho\/u fal Regiongl ... Weneiio Orlyeds. €pinore
1.3. INSTRUMENTO MOTIVO DE EW\LUI\CION \ “ ] < u n. I Ans bryonen, A
1.4. AUTOR DEL INSTRUMENTO Imlu crnilel, ul" “' ! NIAL. bhn‘( 1.
Il. ASPECTOS DE VALIDACION:
MINIMAMENTE
INACEPTABLE ACEPTABLE
CRITERIOS INDICADORES ACEPTABLE
40| 45| 50| 55( 60| 65| 70| 75| 80 |85(90|85| 100
1. CLARIDAD Esta formulado con lenguaje aproplado. -
2. OBJETIVIDAD Esta adecuado a las leyes y principlos cientificos, %
3. ACTUALIZACION Esta adecuado a los objetivos y las necesidades
reales de la investigacion. X
4, ORGANIZACION Existe una organizacién légica. >
5. SUFICIENCIA Comprende aspectos cuantitativos y cualitativos. %
6. INTENCIONALIDAD | Esta adecuado para valorar las variables de las
hipétesis.
7. CONSISTENCIA Se respalda en fundamentos técnicos y/o
cientificos. ¥
8. COHERENCIA Existe coherencia entre los problemas, objetivos,
hipétesis, variables, dimensiones, indicadores con X
los items. ’
9. METODOLOGIA La estrategia responde a una metodologia y disefio
aplicados para lograr las hipétesis. Y%
10. PERTINENCIA El instrumento muestra la relacién entre los
componentes de fa investigacion y su adecuacion X
al método cientifico.
Ill. OPINION DE APLICABILIDAD =
a. Elinstrumento cumple con los requisitos para su aplicacion St
b. Elinstrumento no cumple con los requisitos para su aplicacién l::
IV. PROMEDIO DE VALORACION : q { O
FECHA: 02/03] 2020 pNi296.2.7345... FIRMA DEL EXPERTO: ___ &~ Z
R VL
I(I \R B. \I\lxl ) LATR \
172
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INFORME SOBRE JUICIO DE EXPERTO DEL INTRUMENTO DE MEDICION

I, DATOS GENERALES: {/ o a ) /
e 0
11, APELLIDOS Y NOMURES DEL EXPERTO -/ ";‘ '?,‘.‘.’. 7 ’
1.2, INSTITUCION DONDIE L ANORA : //J i /'( (,. w0 /( insy 4),;/ 'fﬁ
1.1, INSTRUMENTO MOTIVO DI EVALUACION ¢ ... I " AL ol cHali " ‘ RS 1; 5'” pAR KA
1.4, AUTOR DEL INSTRUMENTO lm e, ;,(fm . .,/,u. e deci (o on
11, ABPECTOS DR VALIDACION:
macepTaBLe | MIMMIMENTE | acepTasLe
CRITERIOS INDICADORES
40| 45| 50| 55| 60{ 65| 70| 75| €0 |B5|90| 95| 100

1. CLARIDAD ‘Esté formulado con lenguajo aproplado. </
2. OBJETIVIDAD Estd adocundo a las loyos y principios clontificos. o
3. ACTUALIZACION EslA ndocuado a los objotivos y las necesidades ﬁ
—— ronlos do ln Investigaclon,
4, ORGANIZACION Existo una organizacion l6gica, Y
5. 'SU“F\ICIENCIA Comprendo aspectos cuantitativos y cualitativos. hd
0. INTENCIONALIDAD | Esta adocundo para valorar las varlables de las

hipblosis. L2
7. CONSISTENCIA So respalda en fundamentos técnicos y/o

clentificos. )c
8. COHERENCIA Exislo coherencla entre los problemas, objetivos,

hip6tesis, varlables, dimensionres, indicadores con 0

los Items,
9. METODOLOGIA La estrategla responde a una metodologla y disefio

aplicados para lograr las hip6tesls. ¥
10. PERTINENCIA El instrumento muestra la relacién entre los

componentes de la Investigacién y su adecuacién Y

al método clentifico.

IIl. OPINION DE APLICABILIDAD
a. Elinstrumento cumple con los requisitos para su aplicacién
b. Elinstrumento no cumple con los requisitos para su aplicacion

IV. PROMEDIO DE VALORACION

recHA: 047 93 "9°‘Zom 322600 FIRMA DEL EXPERTO:
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