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RESUMEN

ANTECEDENTES: La Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA)
es el fipo de cdncer mds comun en los nifos, que afec-
ta la sangre y la médula ésea como consecuencia de
la proliferaciéon clonal anormal de un grupo celular y
que, a diferencia de lo que se cree, no siempre debuta
con leucocitosis (Globulos Blancos> 10.000).

METODOS: Estudio de tipo descriptivo en el cual fueron
evaluados los hemogramas de un total de 110 pacien-
tes con LLA, de 1 a 18 anos de edad, fratados en la So-
ciedad de Lucha Contra el Cdncer (SOLCA) Cuenca,
entfre enero de 2009 y abril de 2014. Se analizé sus ca-
racteristicas demogrdficas (edad, sexo, procedencia)
asi como su numero de gldbulos blancos (GB), hemog-
lobina (Hb), plaguetas, niveles de deshidrogenasa ldc-
tica (DHL), grupo de riesgo, presencia de cromosoma
Philadelphia e inmunofenotipo (T o B).

RESULTADOS: El 53% de los pacientes fueron ninos. La
edad promedio fue de 7.9 anos. La mayor parte de ni-
nos atendidos pertenecieron a la provincia del Azuay.
El 50% de los pacientes presentaron leucocitosis al mo-
mento del diagndstico, el 42% Hb menor de 8g/dL y el
80% plaquetas menores a 150 000/L. La totalidad de los
ninos (100%) tuvieron una DHL por encima del valor nor-
mal (234 U/L). El rango de GB estuvo entre 600 y 556 000
GB/L siendo el promedio de 48 000 GB/L. El 5% presen-
té un inmunofenotipo B y el 5% de los pacientes fueron
positivos para cromosoma Philadelphia.

CONCLUSIONES: Tras el andlisis se concluyd que la mi-
tad de los pacientes no presentaron leucocitosis. La
mayor parte presentd trombocitopenia y anemia. Esta
informacion debe ser considerada al momento de re-
visar un hemograma de un niho, ya que como se ha
demostrado y a diferencia de lo que se pensaba, la
leucocitosis no siempre estd presente en la leucemia.

Palabras clave: Leucemia Linfobldstica Aguda, hiper-
leucocitosis, hemograma.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The acute lymphobilastic leukemia (ALL)
is the most common type of childhood cancer that
affects the blood and bone marrow as a result of ab-
normal clonal proliferation of a cell group, and contrary
to what is popularly believed, it not always debuts with
leukocytosis (white blood cells> 10,000).

METHODS: it is a descriptive study in which they were
evaluated the blood counts from a total of 110 pa-
tients with ALL, from 1 to 18 years, treated at the Socie-
ty for Fight against Cancer (SOLCA) Cuenca, between
January 2009 and April 2014. Their demographic cha-
racteristics (age, sex, origin) and its number of white
blood cells (WBCs), hemoglobin (Hb), platelet, levels of
lactate dehydrogenase (LDH), risk group, presence of
Philadelphia chromosome and immunophenotype (T or
B) were analyzed.

RESULTS: The 53% of the patients were children. The ave-
rage age was 7.9 years. Most served children belonged
to the Azuay province. The 50% of patients had leuko-
cytosis at the moment of diagnosis, the 42% Hb less than
8g / dL and 80% lower than 150 000 platelets / L. All chil-
dren (100%) had a LDH above the normal value (234 U
/ L). The range was between 600 and 556000 GB/ L with
an average of 48 000 GB / L. The 95% presented an im-
munophenotype B and 5% of patients were positive for
Philadelphia chromosome.

CONCLUSIONS: After the analysis it was concluded that
half of the patients had leukocytosis. Most presented
thrombocytopenia and anemia. This information should
be considered when reviewing a child’s blood count,
because as has been shown and unlike what was thou-
ght, leukocytosis is not always present in leukemia.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, hyperleuko-
cytosis, blood count.
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INTRODUCCION

Actualmente, la combinacidon de quimiote-
rapia (Vincrisitna, Doxorrubicina, Prednisona,
Metotrexate, Citarabina, L-asparaginasa, Ci-
clofosfamida, 6-Mercaptopurina) ha mejora-
do significativamente las tasas de superviven-
cia (70%-80%) para los pacientes con LLA. A
nivel mundial, los protocolos de tratamiento
para la LLA, utilizan diferentes factores de
riesgo para clasificar a los pacientes en varios
grupos (bajo, intermedio/estdndar, alto, ex-
tfremo-alto riesgo). Estos factores de riesgo in-
cluyen la edad, el nUmero de GB al momento
del diagndstico, sexo, infiltracion extramedu-
lar al Sistema Nervioso Central (SNC) o testi-
culo, presencia de translocaciones, indice de
ADN, inmunofenotipo T y/o B, respuesta peri-
férica al dia 8 de inducciodn, respuesta medu-
lar al dia 15 de induccion, remision completa
al final de la induccién, entre otras (1,2,3).

Con respecto al nUmero de GB al momento
del diagndstico, no existe un consenso uni-
forme en cuanto a la cantidad exacta de
leucocitos circulantes que permitan clasificar
al grupo de riesgo al que pertenece cada
paciente. Por ejemplo, los protocolos de LLA
aplicados por el St. Jude Children’s Hospital
y Children’s Oncology Group (COG) consi-
deran que un nino con mds de 50 000 GB al
momento del diagndstico y en ausencia de
otros factores, pertenece al grupo de riesgo
estandar, mientras el Tokyo Children’s Cancer
Study Group (TCCSG) con similar nUmero de
GB lo clasifica enriesgo alto. Asi mismo, en el
Grupo BFM (Berlin Franfur Muller), Asociacion
de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro-
ameérica y el Caribe (AHOPCA), Asociacion
ltaliana de Oncologia Pedidtrica (AIOPA)
para ser catalogado como paciente de ries-
go intermedio (estdndar) utilizan un valor re-
ferencial mayor de 20 000 GB (4).

Por lo tanto, la identificacion y combinacién
de varios factores de riesgo (entre ellos el NU-
mero de GB) para el tratamiento de la LLA
son de gran importancia en la estadificacion,
tfratamiento y prondstico.

Finalmente cuando se atiende a un pacien-
te de leucemia, se piensa en leucocitosis, sin
embargo, alrededor del 50% de los pacien-
tes a nivel mundial tiene un recuento de GB
dentro de valores normales (<10 000), siendo
relevante los resultados del presente articulo
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alinvestigar la frecuencia de leucocitosis pre-
sente en el diagndstico de los pacientes con
esta patologia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo realizado entre enero de
2009 y abril de 2014, a un total de 111 po-
cientes con LLA. A tfodos los pacientes se les
realizé una historia clinica y un examen fisico
completo.

Criterio de inclusion: Tener el primer hemogra-
ma readlizado dentfro de la Institucion, antes
de iniciar el tratamiento.

El diagndstico de LLA se establecié por los
hallazgos clinicos, exdmenes de sangre, fro-
te periférico y mielograma. El inmunofenotipo
permitid a su vez confirmar y subclasificar la
LLA en T o B (por medio del uso de la citome-
tria de flujo).

De acuerdo a las caracteristicas clinicas, ge-
néticas, de laboratorio y respuesta al frata-
miento, los pacientes fueron clasificados en
riesgo bajo, estédndar y alto, recibiendo qui-
mioterapia con el protocolo Total XV de St.
Jude Childrens Research Hospital después de
haber sido informado junto con sus padres,
de los riesgos y beneficios del tratamiento.

La informacién fue recolectada en un for-
mulario de registro y luego ingresada en una
base de datos para ser procesados median-
te el programa SPSS 18.0.

Para la ejecucion del estudio se realizé un
profocolo, el mismo que fue presentado, revi-
sado y aprobado por la comision de docen-
cia de SOLCA Cuenca.

RESULTADOS

En un seguimiento de 1 mes a 5 anos (me-
dia 12.8 meses), se analizaron 110 pacientes
con LLA, 58 ninos (53%) y 52 ninas (47%), con
edades comprendidas entre 1 y 18 anos. En
la fabla No. 1 se observa que el promedio de
edad fue de 7.9 anos. La mayor parte (53%)
fue originaria de la provincia del Azuay vy el
resto de ofras provincias (Canar, El Oro, Mo-
rona Santiago, etc.).



El 29%, 49% vy 22% de los pacientes pertene-
cieron al grupo de riesgo bajo, estandar y
alto respectivamente. El 95% presentd un in-
munofenotipo de estirpe B (pre B temprana,
pre B comun, pre B madura) y un 5% de tipo
T. El marcador inespecifico de actividad tu-
moral (DHL) estuvo elevado (>234 U/L) en el
100% de los pacientes y su promedio fue de 2
221 U/L. El 5% de los pacientes presentd cro-
mosoma Philadelphia.

La media de Hb y de plaquetas fue de 8.6 g/
dl y 107 800/I respectivamente. EL 42% tuvo

anemia grave (Hb menor de 8g/dl) y el solo el
29% no presento anemia (>10g/dl).

La trombocitopenia (definida como la pre-
sencia de plaguetas menores a 150 000 en la
sangre periférica) estuvo presente en el 80%
de los ninos (as). El 26% presentd frombocito-
penia grave (plagquetas < 20 000).

Los pacientes presentaron un rango de leu-
cocitos de 600 a 556 000 (media 48 000) y el
50% presentd menos de 10 000 GB al momen-
to del diagndstico.

Tabla No. 1

Caracteristicas demogrdaficas,

clinicas y de laboratorio de 110

ninos (as) diagnosticados de LLA en el Instituto del Cdncer
SOLCA-Cuenca (2009-2014)

Variable N=110 T
Edad (anos) N° MEDIA
<10 72 65
10-18 38 35
Media (DS*) 7.9 (4.63)
Género
Masculino 58 53
Femenino 52 47
Procedencia
Azuay 59 53
Canar 15 13
El Oro 11 10
Morona S 9 8
Zamora C 4 4
Guayas 4 4
Oftras 8 8
Riesgo
Bajo 32 29
Estandar 54 49
Alto 24 22
Inmunofenotipo
Tipo T 6 5
Tipo B 104 95
Glébulos Blancos
<10 000 GB/L 55 50
10 000-49 999 GB/L 28 26
>50 000 GB/L 27 24
Media (Rango), DS 48 000 (600-556 000), 92 346
Hemoglobina (g/dL)
<8 46 42
8.1-10.0 32 29
>10 32 29
Media (Rango), DS 8.6 (2.6-18.4), 3.18
Plaquetas
<10 000 /L 10 9
10 000-19 999 /L 18 17
20 000-49 999 /L 27 25
50 000-99 999 /L 21 19
100 000-149 999 /L 11 10
>150 000 L 23 20
Media (Rango), DS 107 800 (1 000-1 700 000), 38 830
DHL (U/L)
<234 0] (0]
234-500 26 24
>500 84 76
Media (Rango), DS 2 221 (236-31 170), 3 883
Translocacién
Philadelphia positiva 5 5
Philadelphia negativa 95 86

No se hace

10

*Desvio Estdndar
Elaborado por: los Autores

Fuente: Departamento de Estadistica-SOLCA-Cuenc
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DISCUSION

Cerca del 80% de los pacientes con LLA se
curan con un protocolo adecuado de qui-
mioterapia. Por el contrario, adn se produce
la enfermedad recurrente en aproximada-
mente el 25 % de los pacientes y mas de 70 %
de ellos mueren, a pesar del fratamiento de
segunda linea y/o transplante. La identifica-
cién de los factores prondsticos para definir
diferentes grupos de riesgo es fundamental
en el tfratamiento.

Algunas caracteristicas clinicas y patoldgicas
de buen prondstico incluyen el sexo femeni-
no, edad entre 1 y 10 anos, menos de 20 000
GB al momento del diagndstico, ausencia de
infiliracién testicular o del SNC, indice de ADN
mayor a 1.16 y menor a 1.6, inmunofenotipo
B, buena respuesta a la prednisona al dia 8
de induccidén, remision completa al dia 15y
al final de la induccién (<0.01% de blastos en
médula 6seaq).

Cuando anadlizamos la edad, observamos
que la mayor parte de nuestros ninos estudia-
dos tienen una edad comprendida enfre 1y
10 anos (65%). Precisamente esta frecuencia
se presenta en la mayoria de estudios y se
debe sobre todo a que durante esta edad el
sistema inmunitario de los ninos se encuentra
en desarrollo y por lo tanto es mdas sensible a
presentar alteraciones durante su proceso de
diferenciacién celular (4,5).

Los factores de mal prondstico incluyen: la
presencia de translocaciones t(9/22), t(4/11),
t(1/19), hipodiploidia, tetraploidia, el inmu-
nofenotipo T, la mala respuesta a la predni-
sona al dia 8 de induccién, la ausencia de
remision al dia 15 o al final de la induccidn son
factores de mal prondstico.

El 5% de los ninos estudiados en el presente
estudio fiene cromosoma Philadephia que
coincide con frecuencias internacionales (3-
5%). La presencia de este cromosoma origina
oncogenes con la capacidad de sintetizar
proteinas malignas que da origen al cdncer.
Estos pacientes deben recibir (adicional al
fratamiento convencional con quimiotera-
pia), un inhibidor de las tirosin quinasas (Ima-
tinib). Son ninos que tiene mal prondstico
(menos del 20% Supervivencia libre de enfer-
medad) (6).
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lgualmente el 5% de los ninos tiene inmunofe-
notipo T (95% son tipo B). La determinacioén
de este inmunofenotipo viene dado por los
estudios de citometria de flujo que indican la
presencia o ausencia de los ClUster de Dife-
renciacion (CD) en los linfocitos. Los blastos
tipo T, son mas resistentes al metabolismo de
la quimioterapia (principalmente el meto-
trexate), lo cual le confiere mayor resistencia
al fratamiento y por lo tanto peor prondstico
de supervivencia.

En los protocolos de quimioterapia no son
considerados factores de riesgo la hepato-es-
plenomegalia, el tamano de los ganglios, las
cifras de Hb, plaquetas y la DHL, debido a
que no influyen en la supervivencia (4,7).

Como lo indicamos anteriormente, los dife-
rentes grupos corporativos no tienen un con-
senso comun sobre la cantidad exacta de
GB al momento del diagndstico que se utiliza
como factor de riesgo. Se ha informado que
estas cifras tienen un valor prondstico de im-
portancia, pero a menudo con resultados de
supervivencia distinta entre los diversos proto-
colos, debido a la falta de estandarizacién en
los andlisis, métodos y tratamientos emplea-
dos. Ofro sesgo posible es que en la mayoria
de los grupos oncolégicos combinan mds de
un factor de riesgo vy la evaluacion del frata-
miento se hace con distintos métodos y en
diferentes fechas.

Asi mismo, hablar de leucemia es pensar en
leucocitosis, pero la realidad puede ser dife-
rente. El St. Jude Children’s Hospital, analizé
1 527 pacientes diagnosticados de LLA du-
rante el periodo de 1979 al 2002 y reportd que
el 46% de los ninos tenian menos de 10 000 GB
en su primera visita al hospital. El grupo BFM
informo de resultados parecidos (48%) vy si
comparamos con nuestra realidad (50%), po-
demos ver que los resultados también guar-
dan cierto parecido, probablemente debido
a que el comportamiento bioldégico de la en-
fermedad es similar en todas las regiones (8).

La mitad de los pacientes tienen un rango de
leucocitos dentro de valores normales (GB
<10 000). No debemos olvidar que la LLA in-
filtra la médula dsea y produce, en algunos
casos una hiperproliferacion de precursores



hematopoyéticos inmaduros, traduciéndose
periféricamente en conteos elevados de GB.
Sin embargo en ofros casos estd infiliracion
tiene efectos aplasiantes lo cual explicaria los
niveles bajos de leucocitos. Por lo tanto, no
todo hemograma con valores de GB dentro
de rangos normales, deberia excluir un cua-
dro hematoldgico grave. Estas explicaciones
deberian ser tomados en consideracion por
todos quienes ejercen la pediatria, la aten-
cion primaria de salud y la medicina en ge-
neral (8-11).

Por ofra parte el 24% de nuestros pacientes
tienen mds de 50 000 GB al momento del
diagndstico. Son pacientes que tienen una
gran actividad tumoral y que se presentan so-
bre todo en ninos (as) con diagndstico tardio.
Este diagndstico tardio a su vez podria estar
causado por la falta de cobertura de salud,
el desconocimiento de los padres de asistir
con sus hijos al médico 6 el comportamiento
bioldgico agresivo propio de la enfermedad
en cada individuo (11).

Como ya lo mencionamos, la leucocitosis y la
hiperleucocitosis (GB mayores a 100 000) en
si, son factores de mal prondstico. Si a estos
factores se suman la presencia de cromoso-
ma Philadelphia e inmunofenotipo T, el pro-
nostico serd peor. En muchos pacientes estos
factores no se encuentran de forma aislada.
Al confrario, se ha demostrado que la presen-
cia de translocaciones malignas y blastos tipo
T, se asocian arecuento de GB mds elevados.
Lamentablemente el nUmero escaso de pa-
cientes estudiados y la metodologia aplica-
da en este trabajo hacen que la asociacion
entre la hiperleucocitosis y estos factores de
mal prondstico no puedan ser investigados.

La DHL (aunque su valor no es considerado
un factor de riesgo en la LLA), refleja la alta
actividad de replicacion y muerte celular de
un tumor y casi siempre es directamente pro-
porcional a la cantidad de GB circulantes en-
contrado en los pacientes con LLA, es decir,
a mayor numero de GB mayor cantidad de
DHL y por lo tanto peor prondstico.El 100% de
nuestros ninos presentd un nivel de DHL por
encima del rango normal (234U/L) y un 76%
mas del doble de los niveles considerados
normales. Debido alas caracteristicas de este
estudio, tampoco se pudo redlizar la asocia-
cién entre la leucocitosis y la DHL (10,12,13).

La leucocitosis también es mds frecuente en
los pacientes de riesgo alto y la combina-
cion con ofros factores prondsticos negativos
confieren resistencias al tratamiento, oca-
sionando menores tazas de supervivencia al
comparar con ofros grupos de riesgo (SLE en
riesgo bajo 90% vs 65% en riesgo alto) (7,14).

La leucemia no solo afecta alos GB, sino que
la expansidon bldstica también invade y cau-
sa aplasia de la serie roja y megacariocitos,
lo cual se manifiesta clinicamente con ane-
mia y trombocitopenia (en nuestro estudio
71% presentdé Hb<10g/dl y 80% plaquetas <
100 000 pg/L). Tanto la anemia como la from-
bocitopenia, no son considerados factores
prondsticos de riesgo al momento de decidir
el tratamiento, pero si son factores de mor-
bilidad muy importantes, por o que deben
ser evaluados y tratados en su momento. La
Asociacidon Americana de Banco de Sangre
recomienda transfusiones sanguineas en pa-
cientes con una Hb menor a 8 g/dl, siendo
esta recomendacion aplicada nuestros pa-
cientes (15).

Las transfusiones de unidades plaguetarias o
aféresis se han administrado cuando las ci-
fras de plaguetas han sido menores a 20 000
(x109/L) sin signos y menores a 50 000 Ul con
signos (epistaxis, nuevas petequias, etc). En
todos los pacientes con LLA que fienen me-
nos de 100 000 Ul de plaguetas y que se van a
realizar la primera quimioterapia intratecal se
fransfunden plaquetas tfratando de alcanzar
cifras superiores a este nivel, con el objetivo
de disminuir el riesgo de infilfraciéon leucémi-
ca al SNC por procedimientos traumadticos
(12, 15).

CONCLUSIONES

La mitad de los pacientes no presentaron
leucocitosis. La mayor parte presentd tfrom-
bocitopenia (80%) y anemia (71%). Debemos
entender que un hemograma con niveles
normales de GB no siempre excluye una LLA.

Una de las caracteristicas importantes del
presente estudio, es que todos los pacientes
fueron tratados en la misma Institucion y por
el mismo personal médico. Los datos sobre
las variables evaluadas estdn disponibles y re-
presentan una informacién actual de nuestra
realidad local.
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