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RESUMEN (ABSTRACT)

“CARACTERIZACION DEL PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO Y
LABORATORIAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA EN 3 HOSPITALES DEL CUSCO, 2018-2023”

Forton Palomino R, Bustamante Angelino L, Silva Caceres W.

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia pediatrica més frecuente en nuestro
medio y se da como resultado de una proliferacion anormal de células hematopoyéticas
progenitoras que generan alteraciones en las distintas series celulares.

Objetivos: Determinar el perfil epidemiolégico, clinico y laboratorial al debut de los pacientes
menores de 15 afios con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda en los tres principales
hospitales de la ciudad del Cusco durante los afios 2018 y 2023.

Materiales y métodos: Estudio de tipo no experimental, descriptivo, transversal, observacional
y retrospectivo. Se revisaron 92 historias clinicas fisicas y digitalizadas en los tres hospitales
cusquefios de pacientes menores de 15 afios con diagnostico confirmado de leucemia linfoblastica
aguda, se buscaron los datos al debut, obteniendo informacion que fue ordenada y registrada
mediante una ficha de recoleccién de datos; los resultados obtenidos se presentaron en tablas
expresadas en frecuencias absolutas y porcentajes.

Resultados: La casuistica de pacientes pediatricos que debutaron cada afio con leucemia linfatica
aguda entre el 2018 y 2023 fue de 14 casos por afio. Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas
mas importantes tenemos que el sexo masculino fue el méas afectado (62%), asi también los grupos
etarios mas registrados fueron el de 1 a 5 afios y el de 11 a 15 afios con el (62%) y (40%)
respectivamente. El lugar de donde los pacientes provenian con mayor frecuencia fue de
provincias (48%), siendo la Convencion la provincia con mayor cantidad de casos de este grupo
(23%). Los sintomas mas frecuentes al debut fueron palidez (92%), astenia/adinamia (80%),
malestar general (79%), sangrado/hemorragia (45%). Al examen fisico el hallazgo mas frecuente
al debut fueron las adenopatias (70%) de las cuales las cervicales representaron el (81%). A nivel
laboratorial se encontrd que el 57% debuto con anemia severa, de los cuales el 73% fue de tipo
normocitica/normocromica, a nivel del recuento plaquetario se evidencio que el 33% debuto con
menos de cincuenta mil plaquetas, el 63% de casos debutaron con linfocitosis, el 43% debutaron
con leucopenia y 36% con neutropenia severa. EI LDH se encontrd por encima de 500 U/l en el
58% de pacientes, asi como también se encontrd que el 25% de pacientes presento niveles de
acido arico por encima de 8mg/dl. La estirpe de leucemia mas frecuente fue la de tipo B con el
91%, siendo el sub tipo B comun el mas frecuente de estos con el 78%, el cariotipo més frecuente
fue el diploide (normal) 58% y en el panel molecular en el 79% de los casos no se encontraron
alteraciones al debut.

Conclusiones: En las caracteristicas epidemioldgicas se determiné que esta enfermedad es mas
frecuente en varones, que la edad de debut predilecta para esta neoplasia es entre los 1 a 5 afios,
y que esta enfermedad es més frecuente en provincias. Clinicamente debutan con palidez y
adenopatias. En los hallazgos de laboratorio la mayoria de pacientes debuta con anemia severa,
leucopenia, y trombocitopenia severa, asi como también el inmunofenotipo B, el cariotipo
diploide y el panel molecular sin alteraciones fueron los méas frecuentes al debut.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, debut, inmunofenotipo, cariotipo, panel
molecular.
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ABSTRACT

“CHARACTERIZATION OF THE EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND
LABORATORY PROFILE IN PEDIATRIC PATIENTS WITH ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA IN 3 HOSPITALS OF CUSCO, 2018-2023”

Forton Palomino R, Bustamante Angelino L, Silva Céceres W.

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia is the most common pediatric neoplasm in our
environment and results from an abnormal proliferation of hematopoietic progenitor cells that
generate alterations in the different cell series.

Objectives: Determine the epidemiological, clinical and laboratory profile at debut of patients
under 15 years of age with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia in the three main hospitals
of the city of Cusco during the years 2018 and 2023.

Materials and methods: Non-experimental, descriptive, cross-sectional, observational and
retrospective study. 92 physical and digitalized medical records were reviewed in the three Cusco
hospitals of patients under 15 years of age with a confirmed diagnosis of acute lymphablastic
leukemia; The results obtained were presented in tables expressed in absolute frequencies and
percentages.

Results: The case mix of pediatric patients who debuted each year with acute lymphatic leukemia
between 2018 and 2023 was 14 cases per year. Among the most important epidemiological
characteristics we have that the male sex was the most affected (62%), as well as the most
registered age groups were 1 to 5 years and 11 to 15 years with (62%) and ( 40%) respectively.
The place where the patients came from most frequently was the provinces (48%), with the
Convention being the province with the highest number of cases in this group (23%). The most
frequent symptoms at debut were paleness (92%), asthenia/adynamia (80%), general malaise
(79%), bleeding/hemorrhage (45%). On physical examination, the most frequent finding at debut
was lymphadenopathy (70%), of which cervical lymphadenopathy represented (81%). At the
laboratory level it was found that (57%) debuted with severe anemia, of which (73%) was
normocytic/normochromic, at the platelet count level it was evident that (33%) debuted with less
than fifty thousand platelets, (63%) of cases debuted with lymphocytosis, (43%) debuted with
leukopenia and (36%) with severe neutropenia. LDH was found above 500 U/I in (58%) of
patients, and it was also found that (25%) of patients had uric acid levels above 8mg/dl. The most
frequent strain of leukemia was type B with (90%), with the common subtype B being the most
frequent of these with (78%) and other types in (3%), the most frequent karyotype was the diploid
(normal) (58%), and in the molecular panel in (79%) of the cases no alterations were found, all
of this upon the time of the diagnosis.

Conclusions: In the epidemiological characteristics, it was determined that this disease is more
common in males, that the preferred age of debut for this neoplasia is between 1 and 5 years, and
that this disease is more common in the provinces. Clinically, they present with paleness and
lymphadenopathy. In the laboratory findings, the majority of patients presented with severe
anemia, leukopenia, and severe thrombocytopenia, as well as immunophenotype B, diploid
karyotype, and molecular panel without alterations were the most frequent at debut.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, debut, immunophenotype, karyotype, molecular
panel.
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INTRODUCCION

Las leucemias constituyen un grupo de enfermedades neoplasicas frecuentes en la edad
pediatrica. Estas son originadas por la proliferacion anormal de células hematopoyéticas,
produciendo alteraciones en las series celulares, ya sea eritrocitaria, leucocitaria o
plaquetaria. Estas suponen las neoplasias con el mayor nimero de afios de vida saludable
perdidos en nuestro pais y son enfermedades con un alto impacto econémico y social,
debido al elevado costo del tratamiento que asumen tanto el estado como a las familias

de los pacientes.

Dentro de los canceres infantiles, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye la
entidad mas frecuente de todas, siendo considerada la neoplasia hematoldgica de mayor
frecuencia en la poblacion pediatrica, ademas de que es el tipo de leucemia mas prevalente

en el Per(.

La etiologia aln no se ha esclarecido completamente puesto que existen muchos factores
genéticos y ambientales asociados. Sumado a esto, el perfil clinico y laboratorial de esta

enfermedad tiene una presentacion variable.

Actualmente el pronostico es bueno en paises desarrollados, sin embargo, la evidencia
regional y nacional muestra que las tasas de supervivencia, mortalidad y tiempo libre de
enfermedad tienen resultados no concordantes, poniendo en evidencia que el

comportamiento de la enfermedad difiere segun la realidad local.

Bajo este contexto, el presente trabajo de investigacion tiene por objetivo caracterizar el
perfil epidemioldgico, clinico y laboratorial de la leucemia linfoblastica aguda en
pacientes pediatricos de los tres hospitales mas grandes de la ciudad del Cusco durante el

periodo 2018 al 2023.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1.  Planteamiento del problema

La leucemia linfoblastica aguda se define como un grupo heterogéneo de neoplasias
clonales que surgen de la transformacion maligna de las células linfociticas asociadas a
varias anomalias genéticas distintivas que producen comportamientos clinicos y
respuestas al tratamiento variables (1). Las leucemias infantiles y del adolescente son
ampliamente reconocidas como un problema de salud publica muy importante debido a
la alta tasa de mortalidad en edades tempranas y en poblaciones de paises en vias de
desarrollo y el impacto social y econdmico en los nifios y sus familias. (2)

A nivel mundial constituye el 30% de todos los canceres infantiles y la incidencia es de
cerca de 30 casos por millon de habitantes en la poblacion menor de 20 afios (3). La
prevalencia es de aproximadamente 6000 casos por afio (4) y la tasa de mortalidad global
es de 52.2 por cada 1000 habitantes (5), constituyendo una de las principales causas de
mortalidad a nivel de todo el mundo. Las estimaciones realizadas en Latinoamérica y el
Caribe indican que alrededor de 20 000 nifios y adolescentes estaran afectados con algun
tipo de céncer infantil forma anual, siendo la LLA, la enfermedad oncoldgica mas
frecuente de ellas por un amplio margen, escenario en donde aproximadamente 7000 de
ellos fallecerian a causa de estas patologias. (Globocan 2020).

En el Peru, esta enfermedad representa el 35% de las enfermedades malignas de la
infancia y viene a ser la primera causa de cancer infantil (6).

La incidencia de LLA es de 3 a 4 casos por 100000 nifios, y se espera una incidencia de
270 a 300 casos nuevos por afio en nifios menores de 14 afios. En nuestro pais se han
descrito tasas de mortalidad de alrededor del 32.5% y segun datos proporcionado por el
INEN la incidencia durante los afios 2017 y 2018 fue de 655 y 673 casos respectivamente
(16) (7).
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Respecto al perfil epidemioldgico, la LLA es mas frecuente en el grupo de 3 a 5 afios de
edad y su incidencia maxima se da entre los 2 y 3 afios (1) (2). Afecta mayoritariamente
a varones con una relacion de 55/45 % respecto a las mujeres, se presenta en nifios
escolares y usualmente afecta a nifios que residen en areas urbanas (8) (4).

Respecto al perfil clinico, la LLA se manifiesta de forma inespecifica y variable, teniendo
como manifestaciones clinicas iniciales a la fiebre, el malestar general, irritabilidad y
dolor articular, posteriormente los signos se hacen mas evidentes debido a una
insuficiencia medular (anemia, plaquetopenia) e infiltracion de drganos (testiculo, higado,
bazo) (1). La LLA afecta al sistema nervioso central hasta al 2.8%% de los pacientes (9),
y puede producir cefalea y convulsiones (1).

Respecto al perfil laboratorial, la LLA se presenta habitualmente con valores bajos de
hemoglobina, trombocitopenia, neutropenia severa, leucopenia o valores absolutos de
leucocitos que usualmente son menores de 10000/mmS, también se describen
presentaciones en las que existe una proliferacion anormal y alta de células leucocitarias
con valores que pueden superar los 50000/mm? (1) (2).

También se presentan los estudios de inmunofenotipo, cariotipo convencional y el panel
molecular dentro del abordaje diagnostico de los pacientes con LLA.

Segun el National Institute of Cancer, la enfermedad puede ser de riesgo estandar, alto y
riesgo intermedio de acuerdo a caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriales y
terapéuticas que determinan el esquema terapéutico a utilizar (6) (1).

Las tasas de remisién pueden variar de acuerdo al medio, mostrando tasas del 76% y
94.2% (9).

En los paises desarrollados, las tasas de supervivencia libre de enfermedad son

prometedoras a los 5y 10 afios, pero la situacion es completamente diferente en los paises
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en desarrollo, donde en muchos casos el diagndstico se hace tardiamente, lo que complica

las posibilidades de supervivencia y curacion (8).

Como ya se menciond, leucemia infantil es una neoplasia altamente mortal si no se recibe
tratamiento oportuno, en ese sentido en esta ultima década con la utilizacion de examenes
auxiliares como la citometria de flujo, el cariotipo y el panel molecular permiten
estratificar el riesgo de manera mas eficiente y redirigir el tratamiento en caso sea
necesario, del mismo modo con la incorporacién de nuevos quimioterapicos se ha logrado

un incremento significativo en las tasas de supervivencia de estos pacientes. (1) (11).

Al tener un perfil en comdn al debut del paciente pediatrico con LLA de los tres
principales hospitales de la region del Cusco nos permitira identificar un patréon de
evolucion natural de esta enfermedad, lo que nos servird para mejorar el abordaje
diagndstico en los distintos niveles de atencion de salud.

Todas estas caracteristicas muestran que la LLA es una enfermedad de caracteristicas
variables, motivo por el cual el presente trabajo de investigacion pretende caracterizar el

perfil epidemioldgico, clinico y laboratorial de la LLA en nuestro medio local.

1.2.  Formulacion del problema
1.2.1. Problema general

¢Cual es el perfil epidemioldgico, clinico y laboratorial al debut en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en los tres hospitales del Cusco,
2018-2023?

1.2.2. Problemas especificos
PE1: (Cual es el perfil epidemioldgico en pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda en tres hospitales del Cusco, 2018-2023?
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PE2: ;Cual es el perfil clinico en el momento del diagndstico en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en tres hospitales del Cusco, 2018-

20237?:

PE3: ¢Cual es el perfil laboratorial en el momento del diagndstico en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en tres hospitales del Cusco, 2018-

20237

1.3.  Justificacion
La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia méas frecuente en la poblacién
infantil, supone una carga tanto econémica como social para el estado y las
familias de los pacientes que padecen dicha patologia, y sus caracteristicas varian
segun las diferentes realidades, es crucial dar el primer paso describiendo el
comportamiento de la enfermedad en nuestra realidad local, tomando en
consideracién a casi toda la poblacion en mdaltiples dimensiones, ya que se
describiran los casos de los 3 hospitales mas grandes de la ciudad, donde bien
sabemos que existen distintas realidades sociodemograficas, todo esto permitira

la realizacién de futuros estudios de diversa indole en nuestro medio.

1.3.1 Conveniencia

La justificacion por conveniencia de una investigacion no es mas que determinar
para que servira especificamente la investigacion (10).

El presente trabajo de investigacion servird para caracterizar el comportamiento
de la LLA en los pacientes pediatricos de nuestra realidad local, lo cual permitira
tener un conocimiento general del comportamiento de la enfermedad en nuestro

medio local.
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1.3.2 Relevancia social

La justificacién social de investigacion hace referencia a qué personas en
especifico se beneficiaran de los resultados y conclusiones del estudio (10).

La importancia social del presente trabajo de investigacion radica en que generara
data local del comportamiento de la neoplasia més frecuente en la edad infantil,

pudiendo establecer un perfil comun del paciente pediatrico cusquefio con LLA.

1.3.3 Implicancia practica

La implicancia a practica hace referencia a los problemas practicos que ayudaran
a resolver la investigacion (10).

Al concluir esta investigacion se podran identificar los perfiles tanto
epidemioldgico, clinico y laboratorial de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda, generando un perfil en comun que sea de facil sospecha diagnostica al

médico tratante.

1.3.4 Valor teorico

Este trabajo se presenta como una investigacion actualizada de nuestro medio, en
base a antecedentes tanto internacionales como nacionales recientes, el cual al
concluirse generara conocimiento y un valor cientifico importante para abrir las
puertas a nuevas investigaciones futuras sobre esta patologia en pacientes

pediatricos y su comportamiento en nuestro medio local y/o nacional.

1.3.5 Utilidad metodoldgica

Se define como utilidad metodolégica a la creacién o elaboracion de nuevos
instrumentos y/o técnicas para una eficaz recoleccién y analisis de datos (10).

Al ser un trabajo descriptivo se recolectaron una serie de datos variados de forma
eficiente, mediante la utilizacion de una ficha de recoleccion de datos de

elaboracion propia, la cual fue validada por un juicio de expertos (hemat6logos y
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pediatras), la cual consta de 35 items, que abarcan aspectos epidemioldgicos,
laboratoriales y clinicos. Este tipo de metodologia permitio crear una herramienta
propia de recoleccién de dato, la cual se adapt6 a las necesidades de esta

investigacion, y podria ser utilizada nuevamente en futuras investigaciones.

1.4.  Objetivos de investigacion

1.4.1. Objetivo general
Caracterizar los perfiles epidemioldgico, clinico y laboratorial al debut, en

pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en tres hospitales del
Cusco, 2018-2023.

1.4.2. Objetivos especificos
OEL1: Describir el perfil epidemiolédgico en pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda en tres hospitales del Cusco, 2018-2023:

OEZ2: Identificar el perfil clinico al diagnostico en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda en tres hospitales del Cusco, 2018-2023.

OE3: Determinar el perfil laboratorial al diagndstico en pacientes pediatricos con

leucemia linfoblastica aguda en tres hospitales del Cusco, 2018-2023.
Delimitacion del estudio:

1.5.1 Delimitacion espacial

El estudio se realizard en la ciudad del Cusco que se halla a 3350 m.s.n.m. en
pacientes que acudieron al servicio de emergencia, consultorio externo y
hospitalizacion de los servicios de pediatria y oncohematologia de tres hospitales
distintos de la ciudad del Cusco, el hospital Adolfo Guevara Velasco “Essalud”,

el hospital Regional del Cusco y el hospital Antonio Lorena del Cusco.
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1.5.2 Delimitaciéon temporal
El periodo considerado para el estudio estd comprendido desde el 1 de enero del

afio 2018 hasta el 31 de agosto del afio 2023.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes del estudio

2.1.1 Antecedentes internacionales:

e Mohammed A, Abdulraman M, Muna A, Farouk A, Naseem A, y col. (Sana-
Yemen, 2020). En su estudio: “Caracteristicas epidemiologicas, clinicas y
paraclinicas de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Infantil en un Centro de
Salud especializado de Yemen”. Se realizd6 un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo, dénde se incluyeron a 177 pacientes menores de 15 afios y con el
diagnostico reciente de LLA, para lo cual se recabaron los datos mediante un
cuestionario de 32 preguntas aplicados por los investigadores en base a los
registros e historias clinicas del hospital en mencién. Los resultados de la
investigacion detallaron que el 72.8% de pacientes tenian entre 1 y 9 afios, la
relacion entre hombre y mujeres fue de 1,53:1. Los sintomas y signos mas
comunes fueron la fiebre (89.3%), palidez (89.3%) y el dolor éseo (71.3%). El
subtipo mas comun fue la LLA de células B precursoras (78.6%), el 52.6% de los
pacientes fueron clasificados con un Riesgo Estandar y el 47.4% fueron de Alto
Riesgo. La tasa de remision completa fue de 94.2%, la tasa de recaida fue de
16.5%, la mortalidad durante la fase de induccion de la terapia fue de 15.6%,
siendo la infeccion la causa mas frecuente de muerte (37.8%) seguida de la
hemorragia (11.1%). Los autores concluyeron que la LLA se considera un
problema de salud importante y que es necesario mejorar las capacidades de los
establecimientos de salud en cuanto a la informacion, diagnostico y tratamiento
de la enfermedad. Se deberian utilizar métodos mas sensibles para la deteccion de

recaidas, también consideran necesario que exista una mayor observacion y
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seguimiento de los pacientes durante el inicio del tratamiento, lo que podria
reducir la mortalidad durante este periodo de tiempo (9).

e Bhargab J, Partha S, Gaurav K, Rakesh K, y col. (Guwahati-India, 2019). En
su investigacion: “Caracteristicas clinico-epidemiolégicas y respuesta en la
Leucemia Linfoblastica Aguda Infantil (LLA) en el Centro Regional del Cancer
del Noreste de la India”, cuyo objetivo fue el de evaluar las caracteristicas
epidemiologicas, clinicas y la respuesta temprana al tratamiento de la LLA infantil
en dicho centro especializado durante un afio. Se realiz6 un estudio de tipo
descriptivo de corte retrospectivo, donde se incluyeron a 62 pacientes menores de
15 afios y con diagndéstico de LLA. Se recabaron los datos mediante la revision de
historias y registros clinicos del hospital. Los resultados de la investigacion
detallaron que el 69% de pacientes eran varones con una relacion entre hombres
y mujeres de 2,2:1 y que la edad media de los pacientes fue de 7.1 afios. El 63%
tenian un recuento basal de globulos blancos mayor a 20000 u/mm3. El subtipo
mas frecuente fue el precursor de células B (61%). El 14% tenian citogenética de
alto riesgo, siendo la t (9,22) la més frecuentes (10%). EI 27% tuvo una respuesta
parcial al finalizar la primera fase de tratamiento. Los autores concluyen que la
LLA es una neoplasia maligna con altas tasas de curacion, sin embargo; el nivel
socioecondmico deficiente y la presencia de factores de riesgo relacionados a la
enfermedad en varones con LLA, conduce a resultados deficientes en esta parte
del pais (11).

e Su-Yil, Jie-Yu Y, Fan-Yi M, y col. (Guandong-China, 2015). En su
investigacion “Caracteristicas clinicas de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
en pacientes masculinos y femeninos, un analisis retrospectivo de 705 pacientes”,

cuyo objetivo fue el de comparar las caracteristicas clinicas de la LLA en una
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institucion especializada en el sur de China. Se realiz6 un estudio de tipo
comparativo, retrospectivo; donde se estudiaron a 705 pacientes menores de 15
afos y con el diagndstico definitivo de LLA mediante el recabado de las historias
y registros clinicos electronicos del hospital. Los resultados detallaron que la
relacion entre hombres y mujeres fue de 1,84:1. El 77.18% correspondi6 al
subtipo de células B precursoras, el test de citogenética determind que el 17.68%
presentd un cromosoma Ph positivo, se identificé una mayor incidencia de LLA
de células T en hombres (p=0.0023). Los autores concluyeron que la incidencia
de LLA clinicas son similares entre hombres y mujeres del sur de china (12).

e Mehrvar A, Faranoush M, Hedayati A, Tashvighi M, y col. (Teheran-Iran,
2015). En su investigacion “Caracteristicas epidemiologicas de la Leucemia
Aguda infantil en el Centro de Investigacion y Tratamiento de Cancer Pediatrico
(CTRC) en Teheran-Iran” cuyo objetivo fue el de proporcionar datos
epidemioldgicos de la LLA y AML en nifios que fueron remitidos al centro. Se
realizd un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo. Se recabaron los datos de
216 pacientes con el diagnostico de leucemia, que hayan sido referidos al centro,
mediante una ficha de recoleccion de datos se revisaron los datos de las historias
y registros clinicos del hospital. Los resultados detallaron que el mayor numero
de pacientes tuvieron el diagnostico de LLA (79.62%), el 57% de este grupo
fueron varones con una relacién de hombres y mujeres de 1.32-1, la edad media
del diagnéstico fue de 5.5 afios. Los datos clinicos detallaron que el 11% fueron
asintomaticos al ingreso, los signos y sintomas mas frecuentes fueron fiebre
(51.2%), hepatoesplenomegalia (31.4%), dolor osteoarticular (22.1%), palidez
(19.2%), sangrado en (15.7%) y nauseas/anorexia (10.5%). En 57.6% de los casos

se clasific6 como LLA de tipo L1, el 62.36% tuvo un inmunofenotipo de células
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B precursoras y el 30.8% de células B progenitoras. La recaida se evidencio en
25.6% de pacientes con LLA, ademés de que 16.3% tuvieron un antecedente
familiar de cancer. Los autores concluyeron que las tasas de prevalencia de LLA
no difieren con otros estudios de paises en vias de desarrollo y considerando que
se han reportado tasas de curacion entre 60-80%, estos datos podrian servir a las
autoridades para tomar medidas ambientales y preventivas mas efectivas, asi
como la facilitacién en el acceso de a modalidades actualizadas de diagndstico,
tratamiento, programas de apoyo psicolégico e investigacion para propésitos

educativos (13).

2.1.2 Antecedentes Nacionales

e Morales F, Ambulay R, (Piura-Pera, 2020). En su investigacion “Perfil clinico-
hematoldgico y epidemioldgico en los pacientes pediatricos con cancer
linfohematopoyético en un hospital de Piura-Pert, 2014-2017”, cuyo objetivo fue
el de describir el perfil clinico, hematolégico y epidemioldgico de los pacientes
pediatricos con cancer linfohematopoyético del servicio de pediatria de dicha
entidad hospitalaria. Se realizd una investigacion de tipo descriptiva,
observacional y transversal, dénde se estudiaron a 25 pacientes, mediante una
ficha de recoleccidon de datos donde se recabaron los datos de las historias clinicas
de dicho hospital; de los cudles el 60% tuvo el diagnostico de LLA v el resto de
otras patologias oncohematoldgicas. Los resultados detallaron que el 56% fueron
de sexo femenino, 60% procedian de zonas urbanas, la mayoria de pacientes
pertenecian al estrato socioecondémico medio, la edad promedio fue de 6 afios,
siendo el grupo de 6 a 11 afios el méas frecuente. Los signos y sintomas mas
frecuentemente encontrados fueron el sindrome anémico (80%), el sindrome
febril (72%) y el sindrome adénico (56%). El 40% presentd leucocitosis al
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ingreso, 40% present6 anemia severa y también el 40% present6 trombocitopenia
severa (menos de 20 000 u/mm?3). Los autores concluyeron que las formas clinicas
de presentacion mas frecuentes fueron el sindrome anémico, seguido del sindrome
febril y por altimo el sindrome anémico. En promedio el 50% de pacientes
presentaron 2 sindromes cinicos al momento del diagndstico y el 48% de pacientes
presentd a menos 2 series hematopoyéticas afectadas (bicitopenia) (8).

e Agramonte A, Layme G, Lazo, C, (Arequipa-Peru, 2017). En su trabajo de
tesis titulado “Caracteristicas Clinico Epidemioldgicas e Inmunofenotipicas de los
pacientes pediatricos con Leucemia Linfocitica Aguda en el periodo2007-2017
del HNCASE”, cuyo objetivo fue el de describir el perfil clinico, epidemiologico
e inmunofenotipicas en los pacientes pediatricos. Se realizd un trabajo de
investigacion de tipo descriptivo, observacional y retrospectivo, donde se
estudiaron a 79 pacientes mediante una ficha de recoleccion de datos en base a la
revision de historias clinicas. Los resultados detallaron que el mas alto porcentaje
fueron del sexo femenino (54.4%) y el grupo etario mas frecuente fue el de 5a 10
afios (43%). Los signos y sintomas mas frecuentes fueron palidez (97.5), astenia
(96%), adinamia (94%) y hepatoesplenomegalia (62%). La mayoria de los
pacientes presentd anemia severa (62%), leucocitosis (36.7%) y un conteo de
plaquetas entre 50 mil y 150 mil u/mm?® (54.4%). En cuanto a las caracteristicas
inmunofenotipicas, el 81% tuvo un estadio de maduracion B comun. El autor
concluyé que las caracteristicas epidemioldgicas en Arequipa predominan
pacientes de sexo femenino cuyas edades oscilan entre 1 y 10 afios. Las
caracteristicas clinicas no difieren de la clinica tradicional ya descrita, en cuanto
a los hallazgos en el hemograma destacan que la mayoria de pacientes presento

anemia severa, leucocitosis y plaguetopenia moderada al ingreso. El
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inmunofenotipo més frecuente fue el B comun y el cariotipo fue normal en un
tercio de los casos (14).

e Salhua Y, Barreda O, (Arequipa-Peru, 2017). En su trabajo de tesis:
“Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y laboratoriales de pacientes con
patologia oncohematologicas de pediatria del hospital Regional Honorio Delgado
del 2007 al 2017, cuyo objetivo fue el de describir las caracteristicas clinicas,
epidemiologias y el perfil laboratorial de los pacientes del servicio de pediatria
con patologia oncohematoldgica del HRHD en dicho periodo. Se realiz6 una
investigacion de tipo descriptivo, retrospectivo y transversal. Se estudiaron a 124
pacientes recabando los datos mediante una ficha de recoleccion de datos en base
a la revision de historias y registros clinicos del hospital. Los resultados detallaron
una prevalencia del 50% tanto en varones como mujeres, el rango de edad mas
frecuente fue el de 1 a 5 afios (37.9%), siendo la LLA la enfermedad mas frecuente
(79.04%). Los signos y sintomas mas frecuentemente encontrados fueron la
palidez (87.9%), adenopatias (74.19%), fiebre (72.58%), cansancio (58.06%),
sangrado (51.61%) y hepatoesplenomegalia en 50% de los pacientes, 53.23% de
los pacientes tuvo complicaciones, 36.36% de los pacientes presentd infiltracion
al SNC. Un 50.81% presentd un nivel de Hb menor a 7 g/dl, el recuento
leucocitario fue de menos de 10 000 u/mm? en 50.06% Yy el 45.16% tuvo un
recuento plaquetario entre 20 y 99 mil u/mm3. Los hallazgos terapéuticos
detallaron que un 29.84% recibié quimioterapia completa y en 16.94% de los
pacientes tuvo recaidas. Los autores concluyeron que la prevalencia fue igual para
ambos sexos, el grupo etario predominante estuvo entre 1 a 5 afios. Las principales
caracteristicas clinicas encontradas fueron la palidez, adenopatias, fiebre,

cansancio, sangrado y hepatoesplenomegalia. Los principales hallazgos de
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laboratorio detallaron que es muy comin encontrar anemia severa, menos de 10
000 leucocitos/mm?. La mayoria de pacientes no recibio la terapia completa y las
recaidas fueron infrecuentes (15).

e Huanco J, Benavente S, (Arequipa-Peru, 2016). En su tesis “Caracteristicas
clinico epidemiologicas, preconcepcionales y natales de pacientes pediatricos
diagnosticados con Leucemia Linfocitica Aguda del HRHDE 2011-2015, cuyo
objetivo fue determinar las caracteristicas clinico epidemioldgicas,
preconcepcionales y natales de pacientes pediatricos diagnosticados con LLA del
HRHDE en el periodo ya mencionado. Se realizé un estudio de tipo descriptivo,
observaciones, descriptivo, retrospectivo y transversal donde se estudiaron a 76
pacientes recabando los datos mediante una ficha de recoleccion de datos en base
a las historias clinicas del hospital. Los resultados detallaron que la incidencia de
pacientes diagnosticas con LLA por afio es de 15 casos por afio, el sexo femenino
predomind (55.3%) y el grupo etario mas frecuentemente afectado fue el de 5 a
10 afos (43.4%), seguido de 1 a 4 afios. Los signos y sintomas mas frecuentes
fueron palidez (100%), fiebre (72.4%), hepatoesplenomegalia (63.2%) y dolor
osteoarticular (40.8%). El autor concluyé que los resultados encontrados en este
trabajo fueron semejantes a otros estudios con poblaciones similares, el dato méas
Ilamativo fue el aumento a 15 casos al afio de LLA (16).

e Polo A, Leon C, Yovera J, Barraza O, Torres V, (Chiclayo-Peru, 2014). En su
estudio “Caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes con Leucemia
Aguda del Servicio de Hematologia del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo”
cuyo objetivo fue el de determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de los pacientes con leucemia aguda (LA) en el area de hematologia del H.A.A.A.

Se realizd un estudio de tipo retrospectivo, transversal y descriptivo, donde se
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estudiaron a 55 pacientes con diagnostico de LA, los datos se recabaron a partir
de historias clinicas y registros médicos del hospital durante un periodo de 5 afos.
Los resultados detallaron que el 71% de pacientes fueron varones, el rango de
edad mas frecuente fue de 3 a 5 afios (30.9%). El 69.1% de los pacientes fueron
diagnosticados por consulta externa y 30.9% por emergencia. EI 7.27% de
leucemias agudas fue de tipo indeterminado. Dentro de las manifestaciones
clinicas iniciales se encontr6é una mayor frecuencia de sindrome anémico, palidez,
fiebre, malestar corporal, otros (gingivorragia, dolor abdominal y vomitos). En
cuanto al perfil de laboratorio el 69.1% tuvo leucopenia, el 98.2% tuvo
trombopenia y en el 87.3% se vieron niveles bajos de Hb. Los autores concluyen
que la prevalencia de leucemia aguda fue de 73.94%, el rango de edad
predominante fue el de 3 a 5 afios. Los signos y sintomas mas comunes
desarrollados durante la enfermedad fueron; esplenomegalia, hepatomegalia,

anemia, equimosis y petequias (17).

2.1.3Antecedentes Locales:

e Pocco L, Olivera D, (Cusco-Pera, 2016). En su tesis “Perfil clinico, laboratorial
y terapéutico en pacientes menores de 15 afios con Leucemia Linfoblastica
Aguda”, cuyo objetivo fue el de describir el perfil clinico, laboratorial y
terapéutico en pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de LLA del servicio
de Oncohematologia del hospital Antonio Lorena del Cusco en el periodo 2010-
2015. Para ello se realizd un estudio de tipo descriptivo, observacional y
retrospectivo, en el cual se estudiaron a 50 pacientes recabando los datos mediante
una ficha de recoleccion de datos en base a la revision de historias clinicas del
hospital. Los resultados detallaron que la LLA se presentd en mayor numero en el

sexo femenino (58%), el rango de edad maés frecuente fue de 5 a 9 afios (62%), la
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LLA fue més frecuente en pacientes de la zona rural con 64% del total. Los
sintomas méas comunes fueron la palidez (84%), sensacion de alza térmica (72%),
malestar general (70%), dolor éseo articular (62%), adenopatias cervicales (42%),
hepatomegalia (32%) y esplenomegalia (20%). La leucopenia (48%), neutropenia
(32%), anemia (86%) de la cual la mas frecuente fue la normocitica
normocromica; plaquetopenia (80%), la creatinina estaba disminuida en 80% de
casos y la LDH estaba elevada en 80% de los casos. El 76% de los pacientes
culminaron las 3 fases de tratamiento de los cuéles el 21% logré una remision
completa y el 24% falleci6. El autor concluye que la LLA es més frecuente en
mujeres, la signo sintomatologia mas comun fue la presencia de palidez y
adenopatias cervicales, la mayoria presentd anemia severa y LDH elevada. La
mayor parte de los pacientes no logré una remision completa (18).

e Alvarez B. (Cusco-Per(, 2022). En su tesis: “Caracteristicas clinico
epidemioldgicas y laboratoriales de leucemia linfoblastica aguda en menores de
15 afios en el Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2017 — 2021”. Cuyo objetivo
fue ampliar el conocimiento sobre el perfil de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda, para esto se realiz6 un estudio de naturaleza no experimental, descriptiva,
transversal, de serie de casos y retrospectivo, la poblacién de estudio comprendi6
44 pacientes que cumplian con criterios de inclusion y exclusion. Se utiliz6 una
ficha de recoleccion de datos validada por médicos especialistas con 29 items. Los
resultados revelaron que la mayoria de los pacientes eran hombres (61.4%),
provenientes principalmente de Cusco (38.6%), con una edad media de 7.36 afos.
Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron palidez (88.6%), debilidad
(72.2%), fiebre (38.6%) y adenopatias (29.5%). Se observé anemia en el 61.4%,

plaguetopenia en el 56.8%, leucopenia en el 56.8%, bicitopenia en el 47.7%, y
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pancitopenia en el 18.2% de los pacientes. El autor concluye que la LLA afecta
predominantemente a nifios, con una edad promedio de 7 afos, y se caracteriza
clinicamente por palidez, debilidad y fiebre, ademas de mostrar valores

laboratoriales bajos en las series roja, plaquetaria y blanca. (42)

2.2 Bases teoricas

2.2.1 Leucemias en nifnos

Las leucemias se definen como un grupo de neoplasias malignas de las células
hematopoyéticas que, por anomalias genéticas producen una proliferacion clonal y
desregulada de células (1). Constituyen las neoplasias mas frecuentes en los nifios y
adolescentes, siendo detectados 40 casos por millén de nifios anualmente en pacientes

menores de 15 afios (19). Las leucemias se clasifican de la siguiente manera:

Leucemia linfoblastica aguda.

e Leucemia mieloide aguda.

e Leucemia mieloide cronica.

e Leucemia monomielocitica juvenil.

e Leucemia del lactante (1).

2.2.2 Leucemia linfoblastica aguda en la edad pediatrica

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia maligna de las células
hematopoyéticas, que produce una proliferacion clonal anomala y desregulada de
leucocitos inmaduros o “blastos” cuya consecuencia final es la infiltracion y alteracion
de la medula o6sea (insuficiencia medular) y de otros érganos como el higado, bazo y
ganglios linfaticos (20) debido a sus caracteristicas malignas (tasa de proliferacion

elevada, baja tasa de apoptosis) (1).
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2.2.3 Epidemiologiay carga de la enfermedad

La LLA es la leucemia infantil mas frecuente, contabilizando hasta el 77% de casos de
todos los canceres infantiles (1). Esta enfermedad tiene una incidencia maxima entre los
2y 6 afios (20) y son afectados en mayor proporcién los nifios varones. La enfermedad
tiene una incidencia mayor en la raza caucésica de paises desarrollados, aunque también

existe una incidencia en otras razas, como la afroamericana (1).

Con respecto a su incidencia global, aproximadamente se estiman 64 casos por cada mil
habitantes, y hablando especificamente de nuestra region del ande latinoamericano, se
reporta una incidencia anual aproximada de 1 caso por cada mil habitantes (5). En nuestro
pais se reportaron alrededor de 1679 pacientes con canceres de origen hematolégico entre
los afios 2006 y 2011, siendo la LLA la mas prevalente de todas por un amplio margen,
representando el 40% de todos los canceres infantiles, seguidos por las neoplasias del
SNC que representaron alrededor del 18% durante este periodo. Entidades estatales de la
autoridad de salud en nuestro pais reportan una incidencia de 3-4 casos por cada 100 000

habitantes y se estima que se den mas de 400 casos nuevos por afio. (21)

La LLA es una neoplasia que conlleva una importante carga tanto para los servicios
sanitarios como para la sociedad, presentando una mortalidad global aproximada de 52
muertes por cada mil habitantes (5). Del mismo modo, en el Per( segun el reporte de
Vigilancia Epidemiologica del Céancer, se producen de 4 a 5 defunciones anuales de
personas por la enfermedad, y supone una catastrofe debida en primer lugar, a que afecta
a una poblacion tan importante como son los nifios y adolescentes, causando una
importante pérdida de afios de vida saludables por muertes prematuras. En segundo lugar,
constituye una catastrofe para el estado y sistemas de salud puesto a los elevados costos

del tratamiento para los pacientes con LLA. De modo que, esta enfermedad pone a las
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personas afectadas en una situacion dramatica, independientemente de su estatus

socioeconémico (21).

Es importante mencionar que la literatura mundial y algunos estudios locales reportan
que existe una predominancia en el sexo masculino con un radio de 55:45% entre varones
y mujeres respectivamente, de igual manera se reportan picos de incidencia en los
pacientes de 3-5 afios de edad (4), también la incidencia se ve afectada por la raza y la
etnia de los pacientes, siendo mas frecuente entre los pacientes de origen hispano con mas
de 40 millones de casos por millon a nivel mundial, seguido de méas de 35 millones de
casos por millén en los pacientes de raza caucasica y mas de 14 millones de casos por

millon de habitantes en los nifios de raza afroamericana. (22)

2.2.4 Etiologia

La etiologia de la LLA resulta de una compleja interaccion entre alteraciones y factores
genéticas y factores ambientales. Dentro de las alteraciones genéticas, las mutaciones
somaticas postconcepcionales de las células linfoides son las mas importantes, aunque
también se han registrado alteraciones genéticas en sangre neonatal, lo cual indica que
puede haber una modificacion genética importante incluso en la etapa intrauterina (1).
Los genes implicados no estan esclarecidos con totalidad, pero estudios citogenéticos han
encontrado alteraciones con los genes ARID5B, CEBPE, GATA3 e IKZF1 (23). El
resultado de estas alteraciones incluye el reordenamiento cromosomico, translocaciones
y mutaciones de genes adicionales relacionados con la proliferacion y supervivencia

celular normal (19).

Con respecto a los factores genéticos, existen condiciones genéticas que predisponen a la
transformacion clonal de células linfaticas como el sindrome de Down, la anemia de

Fanconi, el sindrome de Bloom, el sindrome ataxia, telangiectasia, el sindrome de
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Blackfan-Diamond, el sindrome de Kostmann, el sindrome de Shwachman-Diamond y la

neurofibromatosis tipo I (1).

Los factores ambientales también son un importante elemento en la génesis de la LLA,
siendo la radiacion ionizante generalmente asociada a procedimientos medicos, que
producen exposicién intrauterina y durante la infancia estan asociados a las alteraciones
que terminan produciendo LLA (1). Otros factores ambientales de importancia incluyen
el uso de agentes citostaticos, alquilantes e inhibidores de la topoisomerasa como el
etopdsido y el tenipdsido y algunos quimicos como los pesticidas y el benceno (19) (20).
También se han asociado al virus de Epstein Barr como implicados en el origen de la

enfermedad, sobre todo en paises en vias de desarrollo (1).
2.2.5 Fisiopatologia

La génesis de la fisiopatologia radica, primeramente, en la proliferacion anormal de las
células tumorales. Debido a sus caracteristicas neoplasicas como son la ausencia o
alteracion de apoptosis y altas tasas de proliferacion, estas células facilmente se diseminan
facilmente por el torrente sanguineo, siendo la médula dsea la primera en ser afectada.
Esta infiltracibn medular por pate de células tumorales produce una insuficiencia
medular, que termina resultando en una aplasia medular, con las respectivas alteraciones
tanto en la funcion como en el nimero de las series celulares de la médula 6sea
(leucocitos, neutrofilos, plaquetas). Otros lugares de infiltracion neoplasica incluyen otros
organos y tejidos extramedulares como el sistema nervioso central, el higado, el bazo, los
organos linfaticos, la sangre periférica, los testiculos, etc. Cuya infiltracion produce las
respectivas alteraciones de su funcion que resultan en la expresion de las manifestaciones

clinicas de la enfermedad (1) (23) (19).

2.2.6 Clasificacion de la LLA:
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En la actualidad se utilizan diversos criterios para clasificar la enfermedad para lo cual se

emplean diversos métodos y técnicas para clasificar la enfermedad. Tenemos:

e La Clasificacion Morfolégica FAB (Grupo franco-americano-britanico), se sub
clasifica en 3 grupos L1, L2 y L3 segun las -caracteristicas observadas
microscopicamente y descritas en el cuadro N° 1. Esta clasificacion ha ido perdiendo

utilidad a tal punto de que ya no es recomendable su uso y ha sido reemplazada por la

clasificacion de la OMS (Tabla n° “3”).

Cuadro N°1:

Rasgos Citolégicos

Tamaiio Celular

L1
Predominio de
células pequefias

L2

Predominio de células
grandes y de tamafio
heterogéneo

L3

Células grandes,
tamarno
heterogéneo.

Cromatina Homogénea Variable, heterogénea. Homogéneay en
puntado fino
Nucleo (forma) Regular, Irregular->generalmente  Regular, oval o

ocasionalmente
hendido o con
incidentaciones.

hendido o incidentado

redondo

Nucleolo No visibles o >1; a menudo 21, prominentes
pequefios y prominentes
atenuados
Citoplasma Escaso Variable, Moderadamente
moderadamente abundante
abundante
Basofilia Ligera Variable Muy intensa
citoplasmatica
Vacuolizacién Variable Variable (habitualmente = Prominente

(habitualmente

ausente)

ausente)
Fuente: (23)

e Clasificacion Inmunoldgica: Se realiza determinando el inmunofenotipo de los
blastos observados, aqui se toman en cuenta la estirpe celular y el nivel dénde se
produjo el bloqueo de la maduracion (24). Se clasifican en 2 grupos: Estirpe B
(>80%) y de estirpe T (<20%), cada una con diferentes subtipos, como
observamos en la tabla N° 2. Esta clasificacion tiene utilidad prondstica y

terapéutica, correlacionandose también con las alteraciones genéticas. (13)
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Cuadro N°2:

LAL de precursor B! (80% morfologia L1 y L2): expresa CD19, CD22, CD79a.

-LAL pro-B (B1)

-LAL comun CD10+ (B2)

-LAL pre-B IgM citoplasma+ (B3)

LAL-B madura (5% morfologia L3) (B4): expresa inmunoglobulina de superficie (kappa o
delta) o cadenas ligeras citoplasmaticas

LAL de precursor T?(15%, morfologia L2): expresa CD3 (citoplasma o de membrana)
-LAL-T precoz (CD3 citoplasma, CD7, CD5 +/-, CD2 +/-)
-LAL-T cortical (CD3 citoplasma y membrana, CD7, CD1a)

LAL-T madura (CD3 membrana)

1.La mayoria son TdT+ (excepto LAL B4) y HLA-DR+. 2. La mayoria son TdT+, HLA-DR.
LAL: leucemia Aguda Linfoblastica

Fuente: (2)

e Anomalias Citogenéticas y Moleculares: Méas del 80% de los pacientes tiene algin
tipo de anomalia en el cariotipo o alteraciones estructurales (1), se detectan
mediante técnicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y de
inmunofluorescencia in situ (FISH), como se detallan en el cuadro N° 3. Estos
hallazgos tienen un alto valor en el pronéstico, ya sea favorable o desfavorable
con relacion a la supervivencia del paciente a largo y mediano plazo (2).

e Clasificacibn OMS: Toma en cuenta datos inmunoldgicos y citogenéticos
previamente descritos, esta clasificacion tiene un alto valor prondstico y

terapéutico (25). Se clasifica en (Cuadro N°4):
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Cuadro N°3:

ALTERACION CROMOSOMICAS GENES FENOTIPO CLINICA Y PRONOSTICO
IMPLICADOS PREDOMINANTE

Hiperdiploidia (61-65 cromosomas) Varios Linea B Favorable

Hipodiploidia (<51 cromosomas) Varios Linea B Intermedio
triploidia y tetraidiploidia

t(12;21)(p12,922) TEL/RUNX1 Linea B Favorable
Deleciones: del (6q), del (9p), del (12p)  Varios Linea B Intermedio
Hipodiploidia (<44 cromosomas) Varios - Desfavorable
Dipodiploidia grave (39-30 Muy desfavorable
cromosomas) Muy desfavorable
Casi haploide (23-38 cromosomas)
T (8;14)(q24;932) CMYC-IgH LAL-B Madura Morfologia L3,
infiltracion

extramedular
Mal pronéstico

t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL Linea B Leucocitosis
Mal pronéstico
Cariotipo normal Ph-like IKZF1, ABL, Linea B Mal pronéstico
JAK2
CSFR1, CRLF2,
PDGFB
t(4;11)(q21;q923) MLL-AF4 Linea B Hiperleucocitosis,

recién nacidos

Muy mal pronéstico
t(1;19)(g23;p13) E2A-PBX1 LAL-B pre B Leucocitosis, raza

negra, infiltracién del

SNC

Mal pronéstico
t(11;14)(p15;q11) LMO1-TCR LAL-T Hiperleucocitosis,

enfermedad

extramedular

Fuente: (2)

Cuadro N°4:

LEUCEMIAS/LINFOMA LINFOBLASTICO B
LEUCEMIAS/LINFOMA LINFOBLASTICO B, NO ESPECIFICADO
LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLASTICO B CON ALTERACIONES GENETICAS RECURRENTES
e LEUCEMIA LINFOBLASTICA B con t(9;22)(q34;q11,2); BCR-ABL1
e LEUCEMIA LINFOBLASTICA B t(v;11q23);reordenamiento gen MLL
e LEUCEMIA LINFOBLASTICA B con t(12;21)(p13;q22);ETV6-RUNX1 (TEL-AML1)
e LEUCEMIA LINFOBLASTICA B con hiperdiploidia
e LEUCEMIA LINFOBLASTICA B con hipodiploidia
e LEUCEMIA LINFOBLASTICA B con t(5;14)(q31;q32); IL3-IgH
e LEUCEMIA LINFOBLASTICA B con t(1;19)(q23;p13,3) TCF3-PBX1
e Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B, BCR-ABL1-like
e Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B con iAMP21
LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLASTICA T
e Entidad provisional: leucemia/linfoma T linfoblastico precursores tempranos T
Fuente: (23)

39

DERECHOS DE AUTOR RESERVADOS




Universidad
Andina Repositorio Digital

del Cusco

2.2.7 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones iniciales suelen ser inespecificas y episédicas, pero también
existe una amplia variedad de casos en donde las manifestaciones se presentan de
forma aguda en nifios previamente sanos con un deterioro importante del estado

general.

Los signos y sintomas derivan del compromiso fisiopatoldgico de la insuficiencia
medular (palidez, astenia, adinamia,, intolerancia al ejercicio, sangrados como
epistaxis, cuadros febriles, que usualmente son causados por un cuadro infeccioso o
por factores relacionados a la misma enfermedad) y la infiltracion extramedular con
el compromiso de otros 6rganos (adenopatias, hepatoesplenomegalia, aumento del
volumen testicular o afectacion del sistema nervioso central (neuropatias, cefaleas o

convulsiones) (1) (2).

Los sintomas mas frecuentemente encontrados son: Anorexia, astenia, adinamia,
malestar general, irritabilidad, sensacién de alza térmica, hiporexia y pérdida de peso.
Puede haber otras manifestaciones como dolor abdominal y/o dolor osteoarticular, el

cudl puede ser muy intenso y predomina en las extremidades inferiores (15).

A la exploracion fisica se puede observar palidez, apatia, también la presencia de
lesiones cutaneas como purpura, petequias o algun tipo de hemorragia en las mucosas
gingivales, se pueden palpar adenopatias, dolor a la palpacion de huesos o podemos
encontrar tumefaccion y algunos signos de derrame en las articulaciones (24). Si hay
infiltracion al sistema nervioso central podemos encontrar signos de hipertension
intracraneal, papiledema, hemorragias retinianas o paralisis de algin par craneal, con
menor frecuencia se pueden encontrar signos de afectacion testicular como dolor o

aumento del tamario testicular (2) (24).
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2.2.8 Diagnostico-Perfil laboratorial

e Hemograma: Con mucha frecuencia se encuentra anemia, neutropenia,

trombocitopenia (75%) y leucocitosis o leucopenia. (18).
La media de pacientes tiene cifras iniciales de leucocitos en torno a los 33
000/mma3, de igual manera es frecuente encontrar cifras de linfocitos elevadas al
momento del diagnostico, asi como valores de hemoglobina por debajo de 10
mg/dl, el tipo de anemia mas frecuente es la normocitica, normocréomica
arregenerativa y también es frecuente encontrar menos de 20 000 plaquetas por
mm3 (1). La Neutropenia es un hallazgo constante y suele ser severa (menos de
500/mma3), en el 90% de los casos se encontrara blastos en sangre periférica (2).

e Estudios de Médula Osea: Para la confirmacion de la LLA, es fundamental la
realizacion de un estudio de médula 6sea (MO), ya sea por AMO o biopsia (en
casos de mielofibrosis 0 empaguetamiento), dichos exdmenes suelen mostrar una
MO con hipercelularidad, con infiltracion de blastos monomorfos y con una
disminucion importante de las células precursoras hematopoyéticas. Segun el
criterio de la OMS, la presencia de mas del 20% de blastos es diagndstica de
leucemia aguda, y cuando se identifica una poblacion de linfoblastos de més del
25%, corresponde al diagnostico de LLA. (24) (2)

e Panel Molecular: Es recomendable que se busquen las alteraciones con mayor
repercusion en cuanto al prondstico se refiere dentro de la LLA en infantes, por lo
tanto, debe ser incluido este estudio dentro del abordaje inicial del paciente (26).
Los genes que se identifican dentro del panel molecular que ofertan los servicios
de salud en nuestro pais son: (6)

— Alteracion TEL/AMLY, la cual determina la existencia de una translocacion

(12:21)
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Alteracion del reordenamiento MLL, la cual reconoce una translocacion

(4,11)
— Alteracion BCR/ABL, la cual reconoce una translocacion (9;22)
— Alteracion E2A-PBX1, la cual reconoce una translocacion (1;19).
— Identificacion del Gen de fusion TEL-AML1
— Identificacion de BCR-ABLL1 Ph like (cromosoma Philadelfia)
— Alteracion IL3-1GH, la cual reconoce una translocacion (5,14)
— Alteracion TCF3-PBX1 la cual reconoce una translocacion t(1,19)

— ldentificacion TCR (alfa, beta, delta, etc.) la cual reconoce una Leucemia

linfoblastica de tipo T (LLA T). (6)

e Cariotipo:

Este examen también debe ser incluido dentro del abordaje inicial del paciente, se
obtiene mediante técnicas de inmunofluorescencia directa y FISH, indice de ADN
0 técnicas de biologia molecular, con la finalidad de detectar o descartar
alteraciones cromosémicas ya sean de tipo numeéricas o de tipo estructural, para
asi poder terminar de estratificar de manera definitiva a los pacientes en los

diferentes grupos de riesgo. (6)

Las alteraciones numéricas que se describen son:

Haploidia: 24-29 cromosomas

— Hipodiplodia: 30-45 cromosomas

— Diploidia: 46 cromosomas sin alteracion estructural.

— Pseudodiploidia: 46 cromosomas con alteracion estructural.
— Hiperdiploidia baja: 47-50 cromosomas

— Hiperdiploidia alta: 51-81 cromosomas
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— Tetraploidia: 82-94 cromosomas

Las alteraciones de tipo estructural pueden ser: Deleciones y translocaciones como
(6):

— Translocacion (12;21)

— Translocacion (1;19)

— Translocacion (9;22)

— Translocacion (4;11)

— Translocacion (8;14)

— Translocacion (2;8)

— Translocacion (8;22)

— Otro tipo de alteraciones a nivel de 11923.

e Determinacion del inmunofenotipo:

Este es una prueba para para poder determinar el tipo de leucemia linfoblastica
aguda y después poder caracterizar la estirpe de la misma, ya sea de tipo “B” o de
tipo “T”, al igual que la determinacion del grado de maduracion y la positividad
de los antigenos que pertenezcan a las otras estirpes (mieloides o leucemias de

fenotipo mixto) (4) (6).
El panel de antigenos y marcadores celulares incluye los siguientes:

CD66, CD22, CD4, CD7, CD45, CD8 , CD3, CD38, CD5, HLA-DR, CD81,
CD9, CD72, CD73, CD24, CD123, CD79a, CylgM, CD3, nuTdTy MPO, CD20,

CD10, CD33, CD19, CD117 Y CD117.

De acuerdo a la positividad de los marcadores descritos las LLA se clasifican en

(6):
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— LLA de estirpe B: CD79a citoplasmatico, CD10, CD19, CD9, CD22.

— LLA deestirpe T: CD2, CD7, CD3 citoplasmatico (cyCD3).

— Leucemia Mieloide Aguda: CD13, CD33, anti-mieloperoxidasa, CDw65,
CD117, CD36, CD14, CD38, CD64, CD35.

— Marcadores Inespecificos: HLA-DR, CD34, TdT.

e Otros:

Urea, Creatinina, AGA y electrolitos y Lactato deshidrogenasa (LDH) sérica: La
lisis celular de los blastos leucémicos, puede ser masiva, especialmente durante la
terapia de induccion, esto hace que aumenten los valores de &cido Urico
produciendo hiperuricemia, ademas de hiperpotasemia e hipocalcemia. Algunas
veces se produce un sindrome de lisis tumoral. En la mayoria de pacientes (75-
85%) la LDH suele estar elevada. (2) (6)

e Acido drico: debido a la alta carga celular de la LLA, es posible encontrar estados
de hiperuricemia e incluso sindromes de lisis tumoral. Se han descrito tasas de
hiperuricemia de hasta el 12.6% en pacientes con LLA. (4)

e Niveles de calcio: puede haber una hipercalcemia en la LLA producto de un
péptido parecido a la paratohormona (PTH-like), o debido a la infiltracion
leucémica de la médula 6sea y las glandulas paratiroides. Por otro lado, también
puede haber hipocalcemia debido a una hipoalbuminemia concomitante, o por una
disminucion de los niveles de magnesio que altera la liberacién de PTH e induce
una resistencia esquelética a su funcion normal (27).

e Niveles de potasio: la hipokalemia es el trastorno de electrolitos mas frecuente en
las leucemias agudas, y es producto de multiples causas, que inducen una lesién
tubular aguda que induce una excrecion anormal de potasio. Por otro lado,

también puede haber hiperkalemia sobre todo en pacientes recién diagnosticados
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producto de una acumulacion de electrolitos como el potasio, fosforo y magnesio
que induce una falla renal con insuficiencia microvascular. La infiltracion
leucémica renal también puede inducir una insuficiencia microvascular con la
subsecuente hipokalemia (28).

e Imégenes:
Rayos X de térax: Se recomienda realizar en una proyeccion postero-anterior y
lateral. Debe medirse didmetro mediastinal maximo (sobre el cuerpo de la quinta
vértebra toracica, buscando adenopatias mediastinicas o parahiliares sugestivas,
también se han descrito presentaciones concomitantes y compatibles con cuadros
neumonicos. Si se tiene algun hallazgo es importante recurrir a pruebas como una
tomografia 0 una resonancia magnética (6).
Ecografia de abdomen: Para buscar signos de esplenomegalia, hepatomegalia,
hepatoesplenomegalia 0 adenopatias mesentéricas con menor frecuencia se han
descrito en la literatura (6).
Ecografia y Doppler testicular: En caso de dolor o aumento del volumen testicular
(6).
Tomografia y Resonancia Magnética: En casos donde los hallazgos previos sean

inciertos o sospecha clinica y laboratorial de compromiso extramedular (6) (24).

2.2.9 Tratamiento

El tratamiento estratificado en funcion al riesgo de cada paciente es el patron de
referencia en el tratamiento de la LLA, este tiene en cuenta una serie de
caracteristicas como la edad de debut, el conteo de leucocitos, las caracteristicas
inmunologicas y citogenéticas de las células leucémicas, también se toman en
cuenta la respuesta al tratamiento inicial y la determinacion de Enfermedad
Minima Residual (EMR) al finalizar la fase de induccion del esquema

45

DERECHOS DE AUTOR RESERVADOS




Universidad . . . .
Andina Repositorio Digital
del Cusco

quimioterapéutico. Segun el ensayo multicénctrico ALL IC-BFM 2009 se
estratifica el riesgo en base a los hallazgos de las clasificaciones ya mencionadas
en 3 grupos de riesgo; estandar, intermedio y alto considerando la edad, conteo de
leucocitos, linaje celular, clasificacion genética, hallazgos moleculares y la

respuesta al tratamiento en los dias 8, 15y fin de induccion (1) (26):

I.  RIESGO ESTANDAR (tienen que tener todos los criterios)
e Laedad mayor a 1 afio y menor de 6 afios.
e Menos de 20,000/mm3 Leucocitos al diagnéstico al diagnostico y:
Buena respuesta a la prednisona en el dia namero 8 del tratamiento de
induccion:
— Tener buena respuesta a la prednisona (BRP): Con menos de 1000 blastos
absolutos por mma3 en la sangre periférica.

— AMO en el dia nmero 15: Con EMR (enfermedad residual minima)

mediante citometria de flujo menos del 0.1%.

— AMO en el dia niumero 33 con EMR mediante citometria de
flujo EMR <0.01%. (26)

Il. ALTORIESGO:
Si existiese alguno de los siguientes criterios se determinara al paciente dentro de
este grupo:

e “translocacion (4;11)(MLL/AF4)”.

e “translocacion (9;22)(BCR-ABL)”.
e “translocacion (17;19)(E2A-HLF)”.
e Fenotipo “T”.

e Hipodiploidia con menos de 45 cromosomas o indice DNA menor a 0,8.
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e Unarespuesta a la Prednisona en dia 8 de induccion:
— Menos de 1000 blastos absolutos por mm3 en la sangre periférica.
— AMO en el dia nmero 15 con ERM por citometria de
flujo mayor al 10%, en caso de que no se cuente con este estudio se
utilizara como equivalente a una respuesta morfoldgica de tipo “M3”.
— AMO en el dia nimero 33 con ERM por citometria de
flujo con mas de 0.01% de blastos
Una respuesta morfoldgica de la médula 6sea en el dia nimero 33 de tipo M2 o
M3. (26)
1"I. RIESGO INTERMEDIO: Se considerard como riesgo intermedio a los
pacientes que no tengan los criterios de Riesgo Estandar ni de Alto Riesgo ya
descritos. (26)

ALL IC-BFM 2009 CLASSIFICATION

[
Age<1 or>=6y
or WBC>=20.000

Age 1.5y and

Diagnosis | wBc<20,000

Blasts d8 >= 1000 or
t(9:22), or t(4;11), or

Day 8 And blasts d8<1,000 | | And blasts d8<1.000 Hipodiploidy < 44 Cr
BM Day 15 [mM1/mM2 [ Mm3] M1/Mm2 M3l | M1/M2/M3
Day 15 BM ﬂilf}%ﬂj[ )"Dj‘i' [ All others I >10 % L s { All of them
FCM-MRD S = STE _L .\\\

\.\\\ l e \_\
e = \,,w*,,,, o

Day33  [m1| m2m3]| M1 [ M2/m3] M1/ M2/Mm3
Risk groups ighi‘ 'RI o IHR

Grafico N°1: Clasificacion de la LLA segtn ALL IC-BFM 2009 (26).

2.2.10 Complicaciones:

Las complicaciones pueden derivar de la misma enfermedad producto de la
infiltracion de blastos a otros 6rganos o pueden derivar de la quimioterapia. Con
mayor frecuencia se describen a las complicaciones de tipo infecciosas como las

mas frecuentes, se describen también presentaciones con sindromes de lisis
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tumorales que son infrecuentes (menos de 10%), asi como la infiltracion
neuroldgica (menos de 5%), la infiltracion testicular es mas frecuente en las
recaidas reportandose hasta en un 25% de pacientes. Los blastos leucémicos pueden
invadir otros 6rganos, como el pulmén, los ojos, la nasofaringe, el hueso o los rifio-

nes, pero es muy infrecuente (24) (6).

2.2.11  Pronostico

Se sabe que las leucemias son entidades mortales si no reciben un tratamiento (7),
con la estratificacion del riesgo y los avances en la terapéutica de la enfermedad se
ha logrado un incremento significativo en la supervivencia de estos pacientes. La
data en los paises desarrollados registra una supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a los 5 afios cercana al 90% (1) pero la data registrada en nuestro medio y en
paises en vias de desarrollo no es alentadora con tasas de SLE a los 5 afios que
varian entre 38 y 60% (11) (13) (15). Se sabe también que los pacientes que
sobreviven a la enfermedad tienen una serie de repercusiones a corto y largo plazo,
por lo cual se recomienda que se haga un seguimiento de los pacientes en centros
especializados. En general la LLA es una neoplasia heterogénea que tiene una seria

de subgrupos, los cules muestran una respuesta variable al tratamiento (2).
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2.3 Marco conceptual (definicion de términos bésicos):

e Leucemia linfoblastica aguda (LLA): Neoplasia hematoldgica maligna
definida como la presencia y proliferacion de células cancerigenas en la médula
Osea que afectan a los precursores de la linea linfoide (25).

e Hemograma: Andlisis que retne las mediciones, en valores absolutos y
porcentuales y agrega el aspecto morfoldgico de las tres poblaciones celulares,
leucocitos, eritrocitos y plaquetas (2).

e Médula Osea (MO): Tejido que se encuentra al interior de algunos de los huesos
del cuerpo, contiene células madre hematopoyéticas, las cuéles se dividen y
diferencian para dar lugar a todas las células maduras de las 3 series sanguineas:
glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas (2).

e Aspirado de médula dsea (AMO): Procedimiento que se realiza para obtener
una muestra de la médula dsea, se obtiene de puncion en el hueso de la regidn
esternal, pretibial o de las espinas iliacas. Es imprescindible en la clasificacion
y seguimiento de las leucemias, los linfomas y otros procesos hematolégicos (2).

¢ Inmunofenotipo: Es el estudio de la expresion diferencial de antigenos en los
blastos leucémicos, refleja la estirpe celular de la que provienen y el nivel de su
bloqueo madurativo (2) (20).

e Citogenética: Estudio que detecta alteraciones numéricas o estructurales
especificas en el cariotipo de la célula leucémica (2) (6).

e Afectacion Extramedular: Infiltracion medular masiva de las células
leucémicas a otros érganos y sistemas, como el SNC, testiculos, pulmones,

higado, bazo, huesos, rifiones, o0jos y nasofaringe (1) (11).
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2.4  Hipotesis

Al ser un estudio descriptivo no requiere Hipotesis.

2.5 Variables

Las variables identificadas son aquellas relacionadas con el perfil

epidemioldgico, clinico y laboratorial de la Leucemia Linfoblastica Aguda.
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2.5.1 Identificacion de variables

VARIABLES IMPLICADAS:

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO

« CARACTERISTICASS DEMOGRAFICAS
*EDAD DE DEBUT

« SEXO
*LUGAR DE NACIMIENTO
*PROCEDENCIA
*«FUNCIONALIDAD DEL HOGAR

« CARACTERISTICAS PRENATALES
*EDAD DE LOS PADRES

* ENFERMEDADES DE LA MADRE

« CARACTERISTICAS NATALES
*PESO AL NACER
«EDAD GESTACIONAL

* ANTECEDENTES PATOLOGICOS
*FAMILIARES
*PERSONALES

+ ESTADO ACTUAL

PERFIL CLINICO

«MANIFESTACIONES CLINICAS AL DEBUT
*HALLAZGOS AL EXAMEN FiSICO AL DEBUT
*HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS AL DEBUT

PERFIL LABORATORIAL
*VALOR DE HEMOGLOBINA, GRUPO SANGUINEO, FACTOR RH Y TIPO
DE ANEMIA SEGUN VARIABLES CORPUSCULARES AL DEBUT
*RECUENTO DE LEUCOCITOS, LINFOCITOS Y PLAQUETAS AL DEBUT
*VALORES DE LDH, ACIDO URICO, CALCIO SERICO Y POTASIO AL DEBUT

*CARACTERISTICAS CITOGENTICAS,PORCENTAJE DE BLASTOS,
INMUNOFENOTIPO, PANEL MOLECULARY ALTERACIONES DEL
CARIOTIPO AL DEBUT

*RIESGO DE LA ENFERMEDAD AL DEBUT
*COMPLICACIONES AL DEBUT
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Repositorio Digital

Variable Definicion Naturaleza | Formade | Indicador Escala de Instrumento | Expresion final de la ftem | Definicion operacional
conceptual de la medicion medicion variable
variable

Edad de debut Tiempo que ha vivido | Cuantitativa | Directa Tiempo de vida de la Intervalo Ficha de Edad del debut: ...... 1- | Sedefine como el tiempo de
una persona hasta el persona, en afios, al recoleccion <lafio 2 vida del paciente hasta que es
momento del diagndstico de datos. 0-5 afios diagnosticado de LLA.
diagnostico 6-10 afios

11-15 afios

Sexo Condicion orgénica, Cualitativa | Directa Género sexual Dicotémica | Fichade Masculino 3 Se define como la condicion
masculina o expresado por el Nominal recoleccion | Femenino organica distintiva del
femenina. paciente de datos. paciente.

Raza Construccion social Cualitativa | Directa Grupo étnico en que se Ordinal Ficha de Blanco 4 Se define como los grupos en
que se utiliza para suele dividir la especie recoleccion Mestizo que se subdividen algunas
clasificar a las humana teniendo en de datos Afrodescendiente especies sobre la base de rasgos
personas. cuenta las Otros fenotipicos

caracteristicas
fenotipicas.

Procedencia Lugar de donde Cualitativa | Directa Lugar de procedencia Nominal Ficha de Ciudad del Cusco. 5 Se define como el lugar natural
proviene una persona. expresado en la historia | Politomica recoleccion | Provincias del Cusco. y actual donde la persona

clinica del paciente de datos. Otros departamentos desarrolla sus actividades.

Estado actual Condicidn de la Cualitativa | Directa Ultima evolucion Nominal Ficha de En seguimiento 6 Se define como la condicion
enfermedad del registrada en la historia | Politémica recoleccion | En tratamiento actual de los pacientes con
paciente. clinica de datos Cuidados paliativos LLA

Referido
Fallecido

Funcionabilidad  [Es el estado actual de | Cualitativa | Indirecta Estado actual de ambos | Nominal Ficha de Familia funcional 7 Se define como el estado de la

de hogar la relacién entre padre padres en la familia recoleccion Familia disfuncional familia.
ly madre dentro de un de datos No reportado
hogar.

Caracteristicas Cualidades que tienen | Cuantitativa | Directa Condiciones previas al Intervalo Ficha de Edad de los padres al 8 Se definen como aquellas

prenatales: existencia desde nacimiento. recoleccion | nacimiento:............... condiciones previas a la

Edad de los instancias previas al de datos Grado de instruccion de la concepcion.

padres al nacimiento. madre:.......ccoovrneen.

nacimiento Enfermedades de la

madre..........c.cccenns
Caracteristicas Patologias que Cualitativa | Directa Enfermedades durante Nominal Ficha de Ninguna 10 | Se definen como las
Perinatales: padecid la madre el embarazo Politémica recoleccion | Infecciones enfermedades de la madre
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Enfermedades de |durante la gestacion de datos Estados hipertensivos durante el embarazo
la madre Anemia
Neoplasias
Otras
No reportado
Caracteristicas Primera mediciondel | Cuantitativa | Directa Peso registrado al Ordinal Ficha de Adecuado peso al nacer 11 | Se define como el peso
natales: Pesoal  |peso del neonato. nacimiento recoleccion Macrosémico registrado al nacimiento
nacer de datos Bajo peso al nacer
No reportado
Caracteristicas NUmero de semanas Cuantitativa | Indirecta NUmero de semanas de | Ordinal Ficha de A término 12 | Se definen como todas aquellas
natales: Edad de edad del recién gestacion al nacimiento recoleccion | Pretérmino condiciones propias al tipo de
Gestacional nacido desde la fecha de datos Postérmino parto, peso de nacimientos y
de ultima regla hasta No reportado anormalidades durante el
el momento del parto nacimiento.
Antecedentes Todos los Cualitativa | Directa Enfermedades actuales Nominal Ficha de Ninguno 13 | Se definen como las
patoldgicos acontecimientos 0 pasadas expresadas recoleccion | Infecciosos enfermedades que presentd o
personales. patoldgicos por el paciente. de datos Quirurgicos presenta actualmente un
personales la vida del Hematologicos paciente.
paciente que tienen Genéticos
importancia clinica Neoplasicos
Cardiovasculares
Congénitos
No reportado
Antecedentes Todos los Cualitativa | Directa Enfermedades actuales Nominal Ficha de Ninguno 14 | Se definen como las
patoldgicos acontecimientos 0 pasadas expresadas recoleccion Neoplasicos condiciones patoldgicas
familiares. patologicos familiares por el entorno familiar de datos Infecciosos familiares
del paciente puedan o de primer y segundo Genéticos
no, predisponer a grado de Toxicoldgicos
desarrollar alguna consanguinidad No reportado
enfermedad.
Manifestaciones  [Sintomas de una Cualitativa | Directa Sintomas encontrados al | Politomica Ficha de Astenia/Adinamia 15 | Sedefine como los sintomas al
Clinicas al debut |enfermedad. debut y que estén recoleccion Malestar General debut de la enfermedad
registrados en la historia de datos. Hiporexia presentados por el paciente.
clinica del paciente. Pérdida de peso
Palidez

Dolor osteoarticular.
Sangrado/hemorragia:
v Petequias
v Equimosis
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Hematomas.
Epistaxis
Gingivorragia.
Hematuria
Hemorragia
digestiva
Dolor abdominal.
Cefalea.

SAT/ Fiebre.

Otras:
v

ASRNE NN

Hallazgos en el
examen fisico al
debut

IActo mediante el cual
el medico reconoce la
normalidad o
alteraciones fisicas
producidas por una
enfermedad.

Cualitativa

Indirecta

Signos encontrados y
registrados en el examen
fisico al debut en la
historia clinica.

Nominal

Ficha de
recoleccion
de datos.

Adenopatias:
Cervicales
Retroauriculares
Submandibulares
Supraclaviculares
Axilares
Inguinales
Visceromegalias:
v Hepatomegalia
v’ Esplenomegalia
v Hepatoesplenomegali
a.
Manifestaciones
neurologicas
Afectacion testicular

AN N NN

16

Se define como el conjunto de
maniobras que realiza el
medico en su primer contacto
con el paciente.

Examenes
imagenoldgicos al
debut

Son un tipo de
examen auxiliar por el
cual se toman
imagenes detalladas
del interior del cuerpo,
utilizan diferentes
medios de energia
(ultrasonido, rayos X,
etc.)

Cualitativa

Directa

Hallazgos morfol4gicos
alterados al debut en
ecografica o
radiografica, registrados
en la historia clinica.

Ordinal

Ficha de
recoleccion
de datos.

Ecografia abdominal:
No reportado
Sin alteraciones
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Hepatoesplenomega
lia.
Radiografia de torax.
v" No descrita, no
hallada.
v Sin alteraciones

ASRNENENEN

17

Se define como los hallazgos
imagenolégicos patoldgicos
registrados al diagnéstico del
paciente.
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Patron alveolar
Patron reticular.
Adenopatias
(Parahiliares/medias
tinales)

ANANEN

Recuento de Es el conteo por el Cuantitativa | Directa Valor de leucocitos Intervalo Ficha de Leucopenia: <4000 uL 18 | Se define como el valor de
leucocitos al cual se puede absolutos al debut, recoleccion | Normal: 4000-11000 uL glébulos blancos en sangre
debut cuantificar el nimero registrada en el primer de datos Leucocitosis: > 11000 uL registrado al debut en la
de gl6bulos blancos hemograma (primer Reaccion Leucemoide: primera prueba laboratorial del
en la sangre. automatizado. hemograma 25.0000 uL o paciente.
al debut) Hiperleucocitosis: >100
000 uL
Recuento de Son los leucocitos que | Cuantitativa | Directa Valor de neutréfilos Intervalo Ficha de Normal: >1500 /ul 19 | Se define como el valor de
neutrdéfilos al predominan en segmentados absolutos recoleccién | Neutropenia Leve: 1000- segmentados en sangre
debut sangre. al debut, registrada en el de datos 1500/ul registrado al debut en la
primer hemograma (primer Neutropenia Moderada: primera prueba laboratorial del
automatizado. hemograma 500-999/ “'_ paciente.
al debut) Neutropenia Severa: 100-
499/ul
Neutropenia Profunda
<100/ul
Recuento de Son fragmentos de Cuantitativa | Directa Valor de las plaquetas Intervalo Ficha de <20000 uL 20 | Se define como el valor de
plaguetas al debut [sus precursores, los en valor absoluto al recoleccion | 20000-49999 uL plaguetas en sangre registrado
megacariocitos que debut, registrada en el de datos 50000-149999 uL al debut en la primera prueba
son los responsables primer hemograma (primer 150000-450000 uL laboratorial del paciente.
de la coagulacion automatizado. hemograma | 2450000 uL
sanguinea. al debut)
Recuento de Son un tipo de Cuantitativa | Directa Valor de linfocitos Intervalo Ficha de Linfocitosis 21 | Se define como el valor
linfocitos al debut [leucocitos que existen absolutos al debut, recoleccion | Normal: linfocitos en sangre registrado
tanto en la sangre registrada en el primer de datos Linfopenia: al debut en la primera prueba
como en el sistema hemograma. (primer laboratorial del paciente.
linfatico, pueden ser hemograma
de tipo T, B o NK al debut)
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Recuento de Es el nivel de Cuantitativa | Directa Valor de la Intervalo Ficha de Normal 22 | Se define como el valor de
hemoglobinaal  |hematies o glébulos hemoglobina al debut recoleccion | Anemia hemoglobina en sangre
debut rojos que existen en la en g/dl, registrada en el de datos v Leve registrado al debut en la
sangre expresado en primer hemograma. (primer v' Moderada primera prueba laboratorial del
mg/dl. hemograma v A Severa paciente.
al debut)
Tipo de anemia al [Es la variedad de Cuantitativa | Directa Valor de los indices Intervalo Ficha de Microcitica/hipocromica. | 23 | Se define como la clasificacion
debut anemia segun los corpusculares recoleccién | Normocitica/normocromi de la anemia de acuerdo a las
indices eritrocitarios registrados al debut en de datos ca. variables corpusculares al
en el hemograma. el primer hemograma (primer Otro tipo diagnéstico del paciente.
automatizado. hemograma
al debut).
Grupo sanguineo  [Es un sistema de Cualitativa | Directa Tipo de sangre Nominal Ficha de A+ 24 | Se define como el tipo de
Y factor Rh al clasificacion recoleccion | O+ sangre resultado de una prueba
debut sanguineo que se basa de datos. B+ de aglutinacidn, registrado al
a las caracteristicas AB+ debut en la primera prueba
inmunoldgicas en la A- laboratorial del paciente.
superficie exterior de O-
los hematies y en el B-
AB-
suero de la sangre.
Nivel de Lactato  |Niveles de lactato Cuantitativa | Directa Valor de lactato Intervalo Ficha de <500 Ul 25 | Se define como el valor de
Deshidrogenasa  (deshidrogenasa sérica. deshidrogenasa recoleccion | >=500 UL. LDH en sangre registrado al
al debut registrado en la primera de datos (al No encontrado o debut en la primera prueba
prueba laboratorial de la debut) reportado. laboratorial del paciente.
historia clinica.
Niveles de acido  [Niveles de acido Urico | Cuantitativa | Directa Valor de acido Urico en Intervalo Ficha de <5 mg/dl 26 | Se define como el valor de
arico al debut en sangre. mg/dl registrado en la recoleccion | 5-8 mg/dl acido Urico en sangre registrado
primera prueba de datos (al | >8 mg/dl al debut en la primera prueba
laboratorial de la debut) No encontrado o laboratorial del paciente.
historia clinica. reportado.
Niveles de Calcio |Niveles de calcio en Cuantitativa | Directa Valor de calcio Intervalo Ficha de Ca+ sérico normal: 8.5- 27 | Se define como el valor de
sérico al debut sangre. registrado en la primera recoleccion | 10.7 mmol/L calcio en sangre registrado al
prueba de medicion dedatos (al | Ca+ sérico disminuido: debut en la historia clinica.
cuantitativa del calcio <8.5 mmol/L
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sérico. debut) Ca+ sérico aumentado:
>10.7 mmol/L
No encontrado o
reportado.
Niveles de Niveles de potasio en | Cualitativa | Directa Valor de potasio Intervalo Ficha de Eukalemia: 3.3-5.5 28 | Se define como el valor de
Potasio séricoal  [sangre arterial. registrado en la primera recoleccion | mEg/L potasio en sangre registrado al
debut prueba de AGA y e- de dedatos (al | Hipokalemia: <3.3 debut en el primer AGA y e- de
la historia clinica debut) Hipercalemia: > 5.7. la historia clinica.
No encontrado o
reportado.
Perfil renal al Es la medicion Cualitativa | Directa Valor de Creatinina y Nominal Ficha de Normal 29 | Se define como perfil renal al
debut cuantitativa de la urea recoleccion | Alterado valor de creatinina y urea
creatinina y urea en de datos (al No encontrado o registrados al debut.
sangre. debut) reportado.
Blastosen AMO  [Es el porcentaje de Cuantitativa | Directa Nivel de blastos Razo6n Ficha de Porcentaje de blastos en 30 | Se define como el primer
al debut células inmaduras en expresado en porcentaje recoleccion | AMO. porcentaje de células inmaduras
la medula 6sea. en aspirado de medula de datos (al al debut de la enfermedad.
6sea o citometria de debut).
flujo.
Clasificacion Clasificacion segin el | Cualitativa | Directa Clasificacion de tipo Nominal Ficha de LLA de Estirpe B 31 | Se define como la clasificacion
inmunoldgica al  [inmunofenotipo de los inmunoldgica de los Dicotomica | recoleccion | -Pre B inmunoldgica por
debut blastos observados. blastos por citometria de datos (al | -B comin inmunofenotipo de la LLA.
de flujo reportada en la debut) -ProB
historia clinica del -B madura
paciente. LLA de precursor T
-T precoz
-T cortical
Otro tipo
Sin citometria de flujo /
clasificacion FAB
Anomalias Clasificacion segun Cuantitativa | Directa Clasificacion segin Nominal Ficha de No consignado 32 | Se definen como las
citogenéticasal  {anomalias en el anomalias en el Politomica | recoleccion | Diploide sin alteraciones alteraciones del cariotipo,
debut cariotipo. cariotipo y citometria de datos (al | (46crom). numéricas o estructurales que
reportada en la historia debut). Hipodiploide (30- constan en alteraciones como
45crom).

clinica del paciente.

Triploide (69crom),
tetraploidia (82-94crom)

hiperdiploidias, hipodiploidias,
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Haploide (24-29crom)
Cariotipo complejo
No consignado

deleciones y trasocaciones.

Panel molecular Consiste en la Cualitativa | Directa Genes detectados Nominal Ficha de No detectado 33 | Se definen como las
al debut extraccion de ARN mediante la reaccién en | Politémica recoleccion | E2A-PBX1 alteraciones
y su transformacion cadena de polimerasa de datos (al TELM/AML1 detectadas o no en los
a ADN debut) BCR-ABL 1 (PH LIKE) genes de fusion.
complementario TCR
(cDNA) por MLL-AF4
transcriptasa No Consignado
reversa (RT
Riesgo de Es la estratificacion Cualitativa | Directa Estratificacion de la Ordinal Ficha de Riesgo estandar 34 | Nivel deriesgo de hacer
enfermedad de acuerdo a la enfermedad segun recoleccion | Alto riesgo enfermedad grave.
probabilidad de parametros de datos (al | Riesgo intermedio
enfermedad grave epidemioldgicos, debut) No reportado / no
laboratoriales y encontrado
respuesta terapéutica
inicial.
Complicaciones  [Es un problema Cualitativa | Directa Complicaciones propias | Ordinal Ficha de Sindrome de lisis tumoral. | 35 | Se define como la consecuencia
al debut médico que se puede de la enfermedad al recoleccion Infiltracion al SNC. mas severa de una enfermedad,
presentar durante el debut en los pacientes. de datos (al | Infiltracion renal secundaria a la enfermedad de
diagndstico. debut) Sin complicaciones fondo.
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CAPITULO I1l: METODOS DE INVESTIGACION

3.1 Alcance del estudio:

Estudio Observacional, descriptivo, de corte transversal, retrospectivo.

e OBSERVACIONAL: Se define por estudio observacional a aquella
investigacion donde solo se tenga que observar los eventos (gatillantes y
exposiciones) que trascurren en las personas sin experimentar o
intervenir, tampoco asocia de manera aleatoria a los sujetos en grupos de
estudio La investigacion es de tipo observacional porque no se
intervendrd, ni manipularan las variables, sino que solo registraran los
fendmenos de interés. (29)

e DESCRIPTIVO: Un estudio descriptivo es aquél que cuyo objetivo es
determinar las propiedades, caracteristicas y perfiles de las personas,
grupos, comunidades, procesos, objetos u otros fenémenos que se
analizan. (29)

El presente estudio es de tipo descriptivo porque se describen los perfiles
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriales de los pacientes pediatricos con
LLA.

e RETROSPECTIVO: EIl enfoque retrospectivo se define si el evento a
registrar, ya ha ocurrido en el momento en el que se planifico el estudio.
(29)

El presente estudio tiene un enfoque retrospectivo porque al momento
del estudio se tomaron los datos que se han desarrollado en el pasado
(recopilacién de informacién mediante la revision de las historias clinicas

del servicio de oncologia pediatrica, pediatria y/o hematologia)
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e TRANSVERSAL.: Los disefios de investigacion transversales se basan
en la recopilan datos en un unico momento. (29)
En ese sentido el trabajo es transversal porque los datos serdn tomados

en un periodo de tiempo determinado y se hara una sola medicion.

3.2 Disefio de la investigacion:

La investigacion es de tipo no experimental y observacional, debido a que
no se intervendran o manipularan las variables de estudio y donde los
investigadores se avocaran Unicamente al registro de las variables de estudio

sin la intervencion durante el curso natural de éstas. (29)

3.3 Poblacion:
Una poblacion es el conjunto de todos los casos que se ajustan a

especificaciones de una investigacion. (29)

Estara conformada por todos los pacientes menores de 15 afios, con el
diagnostico de Leucemia linfoblastica Aguda que ingresaron por
emergencia, consultorio externo y/o hospitalizacién del servicio de pediatria
y/o oncohematologia pediatrica de los hospitales Adolfo Guevara Velasco,
Antonio Lorenay del Hospital Regional del Cusco durante el periodo Enero

2018 a Agosto de 2023.

3.4 Muestra:
La muestra es un subconjunto de elementos que pertenecen a un conjunto

definido por sus caracteristicas, al que llamamos poblacion. (29)
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Se realizard un muestreo de tipo no probabilistico por conveniencia,
realizdndose una revision de las historias clinicas de los pacientes que

cumplieron los criterios de inclusion.

Se encontraron 93 casos elegibles para el estudio, pero se excluy6 un caso
por no encontrarse su historia clinica en Archivo del Hospital Antonio

Lorena. La muestra esta conformada por un total de “92” pacientes.

3.4.1 Criterios de Seleccion
Criterios de inclusion

e Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, confirmado

con aspirado de médula 6sea, hecho por un especialista pertinente.
e Pacientes cuya edad comprenda entre 1 mes y 15 afios.
e Pacientes con historias clinicas en area de archivo u hospitalizacion.
Criterios de exclusion:
e Pacientes con sospecha de leucemia linfobl&stica aguda.
e Pacientes mayores de 15 afios.

e Pacientes que no tengan registrado el debut en su historia clinica.

TOTAL, DE PACIENTES MENORES 93
DE 15 ANOS CON LLA: 2018-AGOSTO

2023

CUMPLEN CRITERIOS DE 92
SELECCION

NO CUMPLIERON CRITERIOS DE 1
SELECCION

MUESTRA (N) 92
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3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Fuentes Primarias:

Se realizara la revision sistematica de las historias clinicas fisicas y digitales
de los pacientes.

Fuentes Secundarias:

Se hard la recopilacion de los exdmenes de citogenética, paneles moleculares
y cariotipos, que no se encuentren en las historias clinicas al momento de la
revision, mediante una consulta en el portal web del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas (INEN) y se pediran los resultados de las pruebas
realizas en el Instituto Nacional Del Nifio de San Borja (INSNSB) remitidas
a los correos electronicos personales de los jefes de servicio de
oncohematologia de cada hospital.

Para esto se empleara un instrumento de recoleccion de datos, el cual consiste
en una ficha de recoleccion de datos.

La ficha de recoleccion de datos constara de:

e Items que permitiran valorar las caracteristicas demograficas, tales como
edad del debut, edad, sexo, lugar de nacimiento, raza, procedencia y
funcionalidad del hogar.

e Items que permitiran valorar las caracteristicas prenatales como edad de los
padres al nacimiento, grado de instruccion y enfermedades de la madre.

e [tems que permitiran valorar las caracteristicas natales como peso al nacer
y la edad gestacional.

e [tems que permitiran valorar los antecedentes patoldgicos del paciente

como, antecedentes patologicos familiares y personales.
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e [tems para valorar las variables clinicas como los signos y sintomas mas
frecuentes, hallazgos al examen fisico y los hallazgos clinico-
imagenologicos al debut.

e Items para valorar las variables laboratoriales como el valor de
hemoglobina, tipo de anemia segun variables corpusculares, recuento de
leucocitos, recuento de plaquetas, recuento de neutrdfilos, grupo sanguineo
y factor Rh, niveles de LDH, niveles de acido Urico, niveles de calcio,
niveles de potasio, clasificacion inmunologica, porcentaje de blastos, las
alteraciones citogenéticas en el cariotipo, el panel molecular, la

estratificacion inicial del riesgo en el paciente y las complicaciones al debut.
3.6 Validez y confiabilidad de los instrumentos

Se realizé la validacion mediante el criterio de expertos.

Se determiné que el valor del punto de corte del instrumento a utilizar en este
estudio, ficha de recoleccidn de datos, fue de 0.26, que se posiciona en la zona

“A”, lo cual indica que el instrumento tiene una “adecuacion total”.
3.7 Plan de anélisis de datos

Culminada la recoleccion de datos, se procedera a realizar una base de datos;
para el procesamiento de estos se utilizard programas de informatica como
Excel (versién 2017) para la tabulacién de datos y el programa estadistico
SPSS (versidn 25) para el analisis estadistico univariado, de tipo descriptivo e
inferencial bésico.

Las variables epidemioldgicas como se describiran mediante distribucion de
frecuencias y porcentajes; la variable edad sera descrita como distribucion de

frecuencias.
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El anélisis de los demés datos categdricos se realizard a través del célculo de
frecuencias absolutas y porcentajes, los cuéles seran presentados mediante

tablas de frecuencias, diagramas graficos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

4.1 Resultados de la Investigacion:
GRAFICO N°1: Distribucion de pacientes pediétricos con LLA en 3 hospitales

del Cusco, 2018-Agosto 2023.

DISTRIBUCION DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LLAEN 3
HOSPITALES DEL CUSCO

FRECUENCIA (%)

H. ADOLFO GUEVARA VELASCO- = 20 (22%)
ESSALUD
H. REGIONAL DEL CUSCO = 26(28%)
oo torena | ssis0

0 10 20 30 40 50

H. ADOLFO GUEVARA
VELASCO-ESSALUD

B N° DE PACIENTES 46 26 20

H. ANTONIO LORENA H. REGIONAL DEL CUSCO

Fuente: Datos de la investigacion

e Seencontro que la distribucién de pacientes de los 3 hospitales fue: 46 pacientes
del hospital Antonio Lorena, 26 pacientes del hospital Regional del Cusco y 20

del Hospital Adolfo Guevara Velasco como se observa en el gréfico 1.
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4.1.1 Perfil Epidemiologico:

TABLA N° 1: Edad de debut de los pacientes pediatricos con LLA en 3 hospitales
del Cusco, 2018-2023.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO LLA
Frecuencia (n)  Porcentaje (%0)

EDAD DE DEBUT

<1 afio 2 2%

1-5 afios 37 40%

6-10 afios 24 26%

11-15 afios 29 32%
Total (N) =92

Fuente: Datos de la investigacion

e Respecto a la edad de debut se observa que el grupo etario comprendido entre 0y
5 afos fue de 39 pacientes (40%), el grupo etario de 6 a 10 afios fue de 24 pacientes

(26%) y el grupo etario de 11 a 15 afios fue de 29 pacientes (32%).

GRAFICO N° 2: Sexo de los pacientes pediatricos con LLA en 3 hospitales del
Cusco, 2018-2023.

SEXO DE LOS PACIENTES CON LLA

M
N; %

57; 62%

B MASCULINO FEMENINO

Fuente: Datos de la investigacion

e Respecto al sexo se encontré con mayor frecuencia a los pacientes de sexo

masculino con el 62% y 38% fueron de sexo femenino.
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GRAFICO N° 3: Afio de debut de pacientes pediatricos con LLA en 3 hospitales del
Cusco, 2018-2023.

FRECUENCIA

ANO DE DEBUT DE PEDIATRICOS CON LLA

25

2018 2019 2020 2021 2022 ENE-AGO 2023

ANO
TOTAL (N) = 92
Fuente: Datos de la investigacion

En el grafico 3 se puede visualizar el afio de debut de los pacientes, se presentan
los casos registrados de LLA en los afios de estudio, donde se registra mayor
incidencia de casos el 2019, 2020 y al momento un incremento importante de
casos durante el afio 2023.

La media de presentacion de casos durante los afios 2018 a 2022 fue de: 14.4 +

3.6 / casos por afo en estos 5 afos de estudio.

TABLA N° 2: Estado Actual de los pacientes con LLA en 3 hospitales del Cusco,
2018-2023.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO LLA
Frecuencia (n)  Porcentaje (%0)

ESTADO ACTUAL

En seguimiento 31 34%

En tratamiento 28 30%

Fallecido 22 24%

Referido/Contrareferido 9 10%

Cuidados paliativos 2 2%

Total (N) = 92 (100%)

Fuente: Datos de la investigacion
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e Respecto al estado actual de los pacientes con LLA se encontrd que 31/92 (33%)
casos, se encuentran en seguimiento, habiendo completado sus esquemas de
tratamiento y sin recaidas hasta el momento, 28/92 (30%) casos actualmente
siguen cursando tratamiento, encontrandose entre recaidas y completando sus
esquemas terapéuticos asignados, 22/92 (24%) de los pacientes se reportaron
como fallecidos, 9/92 (10%) pacientes fueron referidos a centros de mayor
complejidad o contrareferidos a sus centros de origen para seguimiento y 2/92
(2%) de ellos se encuentran en cuidados paliativos debido a refractariedad al

tratamiento.

GRAFICO N° 4: Procedencia de los pacientes pediatricos con LLA en 3 hospitales
del Cusco, 2018-2023.

PROCEDENCIA DE PACIENTES PEDIATRICOS CON

LLA

60
w
= 48%
fj 50
5
Q 40 36%
=4
& 33
o
~ 30
<
Z 20 | 15 16%
|
(V9

0
CIUDAD DEL CUsSCO PROVINCIAS DEL CUSCO OTROS DEPARTAMENTOS

M Frecuencia (f) Porcentaje (%)

TOTAL (N)=92 (100%)
Fuente: Datos de la investigacion

e En el grafico 4 se observa que el mayor nimero de pacientes proceden de las
provincias del Cusco, representando el 48% de casos, seguido de pacientes de la
ciudad del Cusco con 36% de casos y 16% de los pacientes provienen de otros

departamentos.
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e Con respecto a los pacientes procedentes de las provincias del Cusco se encontrd
que la mayoria de ellos, 10/45 casos (23%), provenian de la provincia de La
Convencion, en su mayoria referidos del hospital de Quillabamba con sospecha
diagnostica de leucemia aguda, seguidos de las provincias de Anta, Calca y
Quispicanchi, las dos primeras con 6/45 casos y la ultima con 5/45 casos
registrados como se observa en la tabla 3.

e Respecto a los casos de otros departamentos se registraron 15 casos del total de
pacientes, la mayoria provenientes de Apurimac y Madre de Dios, ambos con 6/15
casos cada uno como se observa en la tabla 3.

e En cuanto a la raza se encontrd que el 98% (90/92) de los pacientes era de raza

mestiza, un paciente de raza amazonica y uno de raza blanca.

TABLA N° 3: Procedencia de los pacientes de las provincias del cusco y de otras
regiones con LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO LLA
PROCEDENCIA: PROVINCIAS DEL  Frecuencia(n) Porcentaje (%)
CUSCO

La Convencion 10 23%
Anta 6 14%
Calca 6 14%
Quispicanchi 5 11%
Chumbivilcas 3 7%
Acomayo 3 7%
Urubamba 3 7%
Espinar 2 5%
Paruro 2 5%
Canchis 2 5%
Paucartambo 1 2%
Canas 1 2%
Total (n) =44

PROCEDENCIA: OTROS Frecuencia (n) Porcentaje (%0)
DEPARTAMENTOS

Apurimac 6 40%
Madre De Dios 6 40%
Puno 3 20%
Total (n) =15

Fuente: Datos de la investigacion
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TABLA N° 4: Edad de los padres al nacimiento de los pacientes pediatricos con LLA en 3
hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO LLA
EDAD DE LOS PADRES AL NACIMIENTO
EDAD DEL Frecuencia Porcentaje EDAD DE LA Frecuencia Porcentaje
PADRE (n) (%) MADRE (n) (%)
Consignado 51 55% Consignado 59 64%
10-20 afos 1 2% 10-20 afios 8 14%
21-30 afios 16 31% 21-30 afios 29 49%
31-40 afios 22 43% 31-40 afios 13 22%
41-50 afios 8 16% 41-50 afios 8 13%
Mas de 50 afios 4 8% Mas de 50 afios 1 2%
No consignado 41 45% No consignado 33 36%
Total (N) 92 100% Total (N) 92 100%

Fuente: Datos de la investigacion

e En latabla 4 se muestra la edad de los padres al nacimiento de los pacientes con
LLA, Este dato fue consignado en 51/92 (55%) historias clinicas, siendo la edad
del padre mas frecuente, el grupo de edad de 31 a 40 afios con 43% de casos y la
edad de la materna mas frecuente fue la del grupo de 21 a 30 afios con 49% de los

casos consignados.

TABLA N°5: Caracteristicas natales de los pacientes pediatricos con LLA en 3 hospitales
del Cusco, 2018-2023.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO LLA
CARACTERISTICAS NATALES Frecuencia (n)  Porcentaje (%)
PESO AL NACER
Consignado 70 76%
Adecuado peso al nacer 59 84%
Macrosomico 3 5%
Bajo peso al nacer 8 11%
Muy bajo peso al nacer 0 0%
Ext. Bajo peso al nacer 0 0%
No reportado 22 24%
EDAD GESTACIONAL
Consignado 74 80%
A término 63 85%
Pretérmino 9 12%
Postérmino 2 3%
No reportado 18 20%

Total (N) =92 (100%0)
Fuente: Datos de la investigacion
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e En la tabla 5 se describen las caracteristicas natales de los pacientes con LLA
como peso al nacer, consignado en 70/92 historias clinicas, siendo este adecuado
en 84% de estos casos consignados. También se describe la edad gestacional del
paciente, el cual se consignd en 74/92 historias clinicas, siendo a término en 85%

de los casos consignados.

TABLA N°6: Antecedentes maternos de los pacientes pediatricos con LLA en 3 hospitales
del Cusco, 2018-2023.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO LLA
ANTECEDENTE MATERNOS

Frecuencia (n)  Porcentaje (%0)

ENFERMEDADES DE LA MADRE DURANTE
LA GESTACION

Consignado 77 84%
Ninguna 61 79%
Infecciones del tracto urinario 6 8%
Estados hipertensivos 3 4%
Anemia 7 9%
Neoplasias 0 0%
Otras 0 0%
No reportado 15 16%

TOTAL (N)=92 (100%)
Fuente: Datos de la investigacion

e En la tabla 6 se muestran las enfermedades durante la gestacion, este dato se
encontrd en solo 77/92 (84%) historias clinicas, reportando que la mayoria de
madres no tuvo ninguna enfermedad durante la gestacion (79%), la enfermedad
mas frecuentemente encontrada fue la anemia no especificada con 9% de casos,
seguida de las infecciones del tracto urinario en 8% de casos y se describieron 4%

de casos con preeclampsia y/o hipertension gestacional.
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TABLA N°7: Antecedentes patoldgicos en pacientes pediatricos con LLAen 3
hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO LLA

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

ANTECEDENTES PATOLOGICOS Frecuencia (n) Porcentaje (%)

PERSONALES
Ninguno 65 67%
Infecciosos 10 11%
Quirurgicos 6 7%
HematolG6gicos 3 3%
Cromosopatias 4 4%
Neoplésicos 3 3%
Cardiovasculares 3 3%
Congénitos 2 2%
No reportado 0 0%

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

FAMILIARES
Ninguno 82 89%
Neoplésicos 5 5%
Infecciosos 2 2.5%
Cromosomopatias 2 2.5%
Toxicolbgicos 0 0%
No reportado 1 2%

TOTAL (N)=92
Fuente: Datos de la investigacion

e En latabla 7 se registraron los antecedentes patoldgicos, donde el 67% de estos
no tuvo ningun tipo de antecedente personal, se encontré que 10/92 (11%)
pacientes tuvieron un cuadro previo infeccioso, como infecciones de vias
respiratorias superiores e inferiores previas al diagndstico, fiebre tifoidea y otras
no relevantes; se presentaron 2 casos con antecedente de infeccion por
Citomegalovirus. 6/92 pacientes tenian antecedentes quirurgicos, dénde se
consignaron cirugias menores como apendicitis aguda, otoplastia y una reseccion
de un lipoma.

e 3/92 (3%) casos tenian antecedentes hematoldgicos de importancia, destacando 1
paciente con antecedente de anemia aplasica y 2 con anemias no especificadas.

e 3/92 (3%) casos tenian con antecedentes neoplasicos, encontrandose 1 paciente
con linfoma linfobléstico de tipo B y otro paciente con linfoma de células “T” y

otro paciente con diagnoéstico de lipoma previo tratado.
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e 4/92 (4%) pacientes tenian antecedentes genéticos, 3 de ellos con Sindrome de
Down y uno con tetrasomia del cromosoma 21.

e 2/92 (2%) pacientes tenian antecedentes congénitos, uno de ellos con diagnostico
de quiste aracnoideo congeénito y otro con microtia de oreja.

e En cuanto a los antecedentes patoldgicos familiares se observa que 82/92 (88%)
casos no tenian antecedentes familiares, 5/92 pacientes tuvieron antecedentes
neoplésicos en familiares de primer y segundo grado, 2 de ellos con antecedentes
familiares de leucemia aguda, otro con antecedente familiar de linfoma, un caso
con antecedente familiar de cancer vesicular, un caso con antecedente de cancer

de estomago y otro con antecedente de cancer de pulmon.
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4.1.2 Perfil Clinico

TABLA N°8: Manifestaciones clinicas al debut en pacientes pediatricos con LLA en 3
hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL CLINICO LLA
CLINICA
Frecuencia  Porcentaje
(n) (%)
MANIFESTACIONES CLINICAS
Palidez 85 92%
Astenia/Adinamia) 74 80%
Malestar General 73 79%
Sangrado / hemorragia: 41 45%
Epistaxis 26 63%
Petequias 23 56%
Equimosis 14 34%
Hematomas 6 15%
Gingivorragia 6 15%
Hemorragia digestiva 5 12%
Hematuria 2 5%
Hiporexia 40 43%
SAT/Fiebre 36 39%
Dolor osteoarticular 34 37%
Dolor abdominal 25 27%
Pérdida de Peso 20 22%
Cefalea 16 17%
Otras manifestaciones: 43 47%
Nauseas/VVomitos 20 22%
Tos 12 13%
Disnea 11 12%
Diarrea 7 8%
Diaforesis 3 3%
Odinofagia 2 2%
Ictericia 2 2%
Mareos/Lipotimia 2 2%
Mucositis 2 2%

TOTAL (N) =92 (100%)
Fuente: Datos de la investigacion

e Enlatabla 8 se presentan las manifestaciones clinicas mas frecuentes descritas al
debut de los pacientes con LLA, podemos destacar los mas frecuentes como
palidez  92%,  astenia/adinamia  80%, malestar  general 79%,
sangrados/hemorragias 45%, hiporexia 43%, sensacion de alza térmica (SAT) y/o

fiebre 39%, dolor osteoarticular 37%, el cual se describié con mayor frecuencia
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en miembros superiores e inferiores en 20 casos, a nivel de la zona dorsolumbar
en 10 casos y en rodillas en 4 casos.

El dolor abdominal se present6 en 27% (25/92) de los pacientes siendo de caracter
inespecifico en casi la totalidad de casos.

De los pacientes con sangrado o hemorragias al debut se evidencia que los tipos
mas frecuentes son: la epistaxis (63%), Petequias (56%) y las equimosis (34%).
Es de destacar que en 47% de los casos se presentaron sintomas inespecificos,
destacando las nauseas y vémitos en 20/92 (22%) casos, tos en 12/92 (13%) casos

disnea en 11/92 (12%) casos y diarrea en 7/92 (8%) casos.

TABLA N°9: Hallazgos al examen fisico al debut en pacientes pediatricos con LLA en 3
hospitales del Cusco, 2018-2023.
PERFIL CLINICO LLA

HALLAZGOS AL EXAMEN FISICO
ANORMALIDADES AL EXAMEN Frecuencia  Porcentaje

FisicO (n) (%)
Adenopatias 64 70%
Cervicales 52 81%
Axilares 27 42%
Inguinales 25 39%
Retroauriculares, submandibulares 14 22%
Supraclaviculares 4 6%
Visceromegalia 52 57%
Hepatomegalia 25 48%
Esplenomegalia 9 17%
Hepatoesplenomegalia 18 35%
Manifestaciones neuroldgicas 4 4%
Afectacion testicular 0 0%

Total (N) =92 (100%0)
Fuente: Datos de la investigacion

e Dentro de los hallazgos al examen fisico de los pacientes se logro encontrar que
alrededor de 64/92 (70%) casos tenian adenopatias palpables al diagndstico,

siendo las mas frecuentes las cervicales en 52/64 casos (81%).
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e La Visceromegalia se encontrd en 52/92 (57%) pacientes, dentro de los cuales la
hepatomegalia fue la mas comun en 25/52 casos, representando el 48% de los
pacientes con visceromegalias al diagnostico.

e Las manifestaciones neuroldgicas fueron raras (4/92 casos), encontrandose un
paciente con disminucion de la agudeza visual, un caso de crisis convulsiva y uno
con hemiparesia derecha y disartria al debut.

¢ No se encontraron casos con afectacion testicular al debut.

TABLA N° 10: Exdmenes imagenoldgicos al debut en pediatricos con LLA en 3 hospitales
del Cusco, 2018-2023.

PERFIL CLINICO LLA
EXAMENES IMAGENOLOGICOS AL DEBUT
ECOGRAFIA Frecuencia Porcentaje RADIOGRAFIA Frecuencia Porcentaje

ABDOMINAL (n) (%) DE TORAX (n) (%)
e Sin alteraciones 48 52% e Sin alteraciones 77 84%
e Hepatomegalia 9 10% e Patrén alveolar 7 8%
e Esplenomegalia 15 16% e Patron reticular 3 3%
¢ Hepato- 19 21% ¢ Adenopatias
esplenomegalia Parahiliares/ 4 4%
¢ No Consignada 1 1% Mediastinicas

¢ No Consignada
1%

Total (N) =92 (100%0)
Fuente: Datos de la investigacion

e En la tabla 10 se muestran los hallazgos imagenoldgicos de los pacientes, la
ecografia abdominal se encontr6é sin alteraciones en 48/92 (52%) pacientes,
hepatomegalia en 9/92 (10%) pacientes, esplenomegalia en 15/92 (16%) pacientes
y Hepatoesplenomegalia en 19/92 (21%) pacientes.

e Respecto a los hallazgos en la radiografia de térax se encontr6 sin alteraciones en
77/92 (84%) casos, un patron alveolar en 7/92 (8%) casos, un patron reticular en

3/92 (3%) casos y adenopatias mediastinicas/parahiliares en 4/92 (4%) casos.
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4.1.3 Perfil laboratorial
TABLA N° 11: Alteraciones celulares en el hemograma automatizado al debut en
pacientes pediatricos con LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL LABORATORIAL LLA
ALTERACIONES CELULARES Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Conteo Absoluto De Leucocitos
Leucopenia: <4000 U/mm3 40 43%
Normal: 4000-11000 U/mm3 18 20%
Leucocitosis: > 11000 U/mm3 21 23%
Reaccion leucemoide: >50000 U/mm3 8 9%
Hiperleucocitosis: >100 000 U/mm3 5 5%
Conteo Absoluto De Neutrofilos
Neutrofilia >6000/ul 10 11%
Normal: >1500 /ul 12 13%
Neutropenia Leve: 1000-1500/ul 10 11%
Neutropenia Moderada: 500-999/ul 20 22%
Neutropenia Severa: 100-499/ul 33 36%
Neutropenia Profunda <100/ul 7 7%
Conteo Absoluto De Plaquetas
150 000-450 000 U/mm3 16 17%
50 000-149 999 U/mm3 19 21%
<50 000 U/mm3 30 33%
<20 000 U/mm3 23 25%
>450 000 U/mm3 4 4%
Conteo Absoluto De Linfocitos
Linfocitosis 58 63%
Linfopenia 20 22%
Normal 14 15%

TOTAL (N) =92 (100%0)
Fuente: Datos de la investigacion

e Latabla 11 muestra las alteraciones celulares en el hemograma automatizado de
los pacientes al debut, donde se encontrd que el 43% de los pacientes debutan con
leucopenia (menos de 4000 leucocitos/mm3), el 36% debuta con neutropenia
severa, el 58% debuta con recuentos absolutos de plaquetas menores de 50

000/mm3 y el 63% presenta linfocitosis al debut.
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TABLA N° 12: Nivel de hemoglobina y tipo de anemia segln las variables
corpusculares encontrados en el hemograma automatizado al debut en pacientes
pediatricos con LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL LABORATORIAL LLA
Frecuencia (n) Porcentaje (%0)

NIVEL DE HEMOGLOBINA

Normal 3 3%
Anemia 89 97%
A. Leve 7 8%
A. Moderada 31 35%
A. Severa 51 57%

TOTAL (N) =92 (100%0)
TIPO DE ANEMIA (variables
corpusculares)

Normocitica / Normocrémica 65 73%
Microcitica / Hipocromica 23 26%
Otro Tipo 1 1%

TOTAL (n) =89
Fuente: Datos de la investigacion

e En la tabla 12 se describe que el 89% de los pacientes debutaron con anemia,
siendo la anemia severa la méas frecuentemente encontrada (57%). El tipo de
anemia mas frecuente fue la normocitica/normocromica (73%), sequida de la

microcitica/hipocromica (26%) y se encontrd un caso de anemia megalobléstica.
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TABLA N° 13: Otros examenes de laboratorio (grupo sanguineo y factor Rh, DHL,
calcio, &cido Urico, potasio sérico y perfil renal) al debut en pacientes pediatricos con
LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL LABORATORIAL LLA

OTROS EXAMENES DE Frecuencia (n) Porcentaje (%)
LABORATORIO
Grupo Sanguineo Y Factor Rh

O+ 70 76%
A+ 12 13%
B+ 9 10%
Otro tipo 1 1%
Nivel De DHL Sérica
>500 Ul 53 58%
<500 UI 39 42%
No reportado/No encontrado 0 0%
Nivel Acido Urico Sérico
Reportado/consignado 63 68%
Menos de 5 mg/dl 26 42%
Entre 5-8 mg/dl 21 33%
Mas de 8 mg/dl 16 25%
No reportado/No encontrado 29 32%
Nivel De Calcio Sérico
Reportado/consignado 63 68%
Normal: 8.5-10.7 mg/dL 36 57%
Disminuido:<8.5 mg/dL 21 33%
Aumentado:>10.7 mg/dL 6 10%
No reportado/No encontrado 29 32%
Nivel De Potasio Sérico
Reportado/consignado 59 64%
Eukalemia: 3.3-5.5 mEqg/L 49 83%
Hipokalemia: < 3.3 mEqg/L 3 5%
Hiperkalemia: > 5.7 mEqg/L 7 12%
No reportado/No encontrado 33 36%
Perfil Renal
Normal 85 92%
Alterado/Incrementado 7 8%
No reportado/ No consignado 0 0%

TOTAL (N) =92 (100%)
Fuente: Datos de la investigacion

e Enlatabla 13 se muestran otros examenes de laboratorio, se describe que el grupo
sanguineo mas frecuente en el O+ (76%), 53/92 (58%) pacientes presentaron un
nivel de DHL de mas de 500 Ul al debut, 25% presentaron niveles de &cido Urico
por encima de 8 mg/dl al debut, 33% pacientes presentaron niveles de calcio
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disminuidos al debut y 8% presentaron niveles elevados de urea y creatinina al

debut, de los cudles 2 (2.4%) fueron diagnosticados con Injuria Renal Aguda.

GRAFICO N° 5: Porcentaje de Blastos en el AMO informado en la citometria de flujo
0 en el examen microscépico realizado por el especialista al debut en pacientes
pediatricos con LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

Porcentaje de Blastos Al Diagndstico en AMO
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Fuente: Datos de la investigacion

e Enel grafico 5 se presenta el porcentaje de blastos hallados en el AMO, donde se
evidencia que 68/92 (74%) pacientes presentd niveles de blastos superiores a 85%

al debut.
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TABLA N° 14: Anomalias citogenéticas (inmunofenotipo, cariotipo convencional,
panel molecular y clasificacion de las anomalias citogenéticas) al debut en pacientes
pediatricos con LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL LABORATORIAL LLA
ANOMALIAS CITOGENETICAS Frecuencia (n) Porcentaje
(%)
INMUNOFENOTIPO
Con Citometria De Flujo 76 83%
De Estirpe B 69 91%
Pro B (bl) 7 10%
B Comdn (b2) 54 78%
Pre B (b3) 6 9%
B Madura (b4) 2 3%
De Estirpe T 5 7%
T precoz 1 20%
T cortical 4 80%
T Madura 0 0%
OTRO (linaje mixto o fenotipo aberrante) 2 3%
Sin Citometria De Flujo / Clasificacion Morfologica 16 17%
(FAB)
CARIOTIPO CONVENCIONAL
Consignado/Reportado 72 78%
Diploide, Sin Alteraciones (46 Crom) 42 58%
Hiperdiploidia (47-81 Crom) 10 14%
Hipodiploidia (30-45 Crom) 2 3%
Cariotipo Complejo 1 1.5%
Triploidia (69 Crom), Tetraploidia (82-94 Crom) 1 1.5%
Haploide (24-29 Crom) 0 0%
No crecimiento celular 16 22%
No Consignado 20 22%
PANEL MOLECULAR (PCR CONVENCIONAL)

Consignado/Reportado 67 73%
No detectado 53 79%
E2A-PBX1 4 6%
TELM/AML1 4 6%
BCR-ABL 1 (PH LIKE) 3 4.5%
TCR 3 4.5%
MLL-AF4 0 0%

No Consignado 25 27%

CLASIFICACION DE ANOMALIAS
CITOGENETICAS
Consignado 47 51%
De pronostico Favorable 36 7%
De prondstico Intermedio 2 4%
De prondstico Desfavorable 8 17%
De pronéstico muy Desfavorable 1 2%
No Consignado 45 49%
TOTAL (N) =92 (100%0)
Fuente: Datos de la investigacion
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e Enlatabla 14 se presentan las anomalias citogenéticas de los pacientes, donde se
encontraron 76/92 (83%) pacientes con citometria de flujo en AMO y se
encontraron 16/92 (17%) sin citometria de flujo o que se clasificaron segun la
morfologia (FAB).

e LaLLA de estirpe B fue la méas frecuente, encontrandose en 91% de casos de los
pacientes con CMF, siendo la de precursor B comun (b2) la més frecuente entre
estas, representando el 78% de las de esta estirpe, seguida de la pro B (b1) con
10% de casos y la pre B (b3) con 9% de casos. La LLA de precursor B comun
también fue la de mayor frecuencia en presentacion de todos los pacientes,
representando el 71% de todos los casos de LLA.

e Se encontraron 7% de casos de LLA de estirpe T, siendo la de precursor “T
Cortical” la mas frecuente de esta estirpe, con 4 de 5 (5%) casos reportados.

e En cuanto al cariotipo se encontrd consignado en 72/92 historias clinicas (78%),
dentro de este grupo de pacientes con cariotipo consignado, la diploidia sin
alteraciones fue lo mas frecuente en el 58% de casos, seguido de Hiperdiploidia
en el 14%, se encontraron 2 (3%) casos de Hipodiploidia y se encontro 1 (1.5%)
caso con cariotipo complejo. No se encontrd crecimiento celular en el 22% de
muestras y no se volvieron a tomar las muestras.

e EI panel molecular estuvo consignado en 67/92 (73%) de los pacientes, de los
cuales no se detectd presencia de genes en 79% de estos casos, los genes
detectados mas frecuentes fueron el E2A-PBX1 y TELM/AML1 ambos con 4
casos (6%) cada uno, seguidos por el BCR-ABL1 y el TCR ambos con 3 (4.5%)
casos cada uno.

e 47/92 (51%) casos consignaron las anomalias citogenéticas en sus historias

clinicas, dentro de estos pacientes, las anomalias citogenéticas se clasificaron
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como de prondstico favorable en 37 casos (77%), 8 casos (17%) de pronostico
desfavorable, 2 (4%) de prondstico intermedio y 1 (2%) caso de pronostico muy
desfavorable.

TABLA N° 15: Clasificacion del Riesgo de la Enfermedad al debut en pacientes
pediatricos con LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

PERFIL LABORATORIAL LLA
CLASIFICACION DEL RIESGO DE Frecuencia (n) Porcentaje (%)
ENFERMEDAD AL DEBUT
Riesgo Estandar 36 39%
Alto Riesgo 51 55%
Riesgo Intermedio 5 6%

TOTAL (N) =92 (100%0)
Fuente: Datos de la investigacion

e Enlatabla 15 se presenta clasificacion del riesgo de la enfermedad, donde 51/92
(55%) casos se clasificaron como de “Alto Riesgo” y 36/92 (39%) casos como de

“riesgo estandar”.

TABLA N° 16: Tipo de complicacion al debut al debut. al debut en pacientes
pediatricos con LLA en 3 hospitales del Cusco, 2018-2023.

Fuente: Datos de la investigacion

PERFIL LABORATORIAL LLA
TIPO DE COMPLICACION AL DEBUT: Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Sindrome de lisis tumoral al debut 3 3%
Infiltracion al SNC al debut 2 2%
Infiltracion renal al debut 1 1%
Sin Complicaciones al debut 86 94%

TOTAL (N) =92 (100%0)
e Enlatabla 16 se describen las complicaciones al debut, donde el 94% de pacientes

no presentaron complicaciones al debut. Se presentaron 5/92 (15%) casos con
complicaciones. El sindrome de lisis tumoral se diagnosticé en 3/92 (3%) casos,
infiltracion al SNC, hallandose en 2/92 (2%) pacientes y un caso de infiltracion

renal al debut.
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CAPITULO V: DISCUSION

5.1 Descripcidn de los hallazgos mas relevantes y significativos.
Se encontraron un total de 93 pacientes pediatricos en el rango de edad especificado
durante el periodo de tiempo propuesto, se descartd uno de los pacientes debido a
que no se pudo hallar su historia clinica en el area de archivo de uno de los

hospitales.

Empezaremos con el perfil epidemioldgico. Se encontré que el rango de edad, al
debut, més frecuente fue de 1 a 5 afos, representando el 40% (37/92) de los
pacientes. En cuanto al sexo se evidencio un predominio del sexo masculino con
62% (57/92) de los casos respecto al sexo femenino que representd solo el 38%
(35/92), teniendo una relacion Masculino/Femenino de 1.6 : 1. Seguidamente se
evidencio que el 98% de pacientes era de raza mestiza. Respecto al afio de debut,
en el 2019 y 2020 hubo una mayor cantidad de casos con 18 (20%) casos por cada
uno de estos afios, hacemos énfasis que solo entre el mes de enero hasta agosto del
2023 se van registrando 20 nuevos casos (22%). De igual forma cabe mencionar
que el 24% (22/92) de los pacientes fallecieron debido a causas directas e indirectas

de la enfermedad.

Respecto a la procedencia se identifico que el 48% (44/92) de pacientes procedian
de alguna provincia del Cusco, y casos propios de la ciudad del cusco significaron
el 36% (33/92). Ahora dentro de las provincias con mayor nimero de casos huevos
esta a la cabeza la convencion con el 23% (10/92) de casos registrados, seguidas de
calca y anta con el 14% cada una respectivamente. Y dentro de los casos nuevos de
otros departamentos se encontré un 16% (15/92) de casos, especificamente de

Madre de Dios, Apurimac y Puno.
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En cuanto a la edad del padre y madre con mayor frecuencia encontrados fueron,
los grupos etarios comprendidos entre 31 a 24 afios y 21 a 30 afios respectivamente
y no se encontrd dicho dato en las historias de un 45% de los padres y un 36% en
las madres. En el peso al nacer el 84% de los casos tenia adecuado peso al nacer,
11% bajo peso al nacer y esta informacion no fue encontrada en el 24% de las
historias revisadas. En lo que respecta a la edad gestacional al nacimiento del
paciente se registro que el 85% nacieron a término, seguido por los pretérmino con
un 12% y no se registro esta informacion en las historias clinicas en un 20% de los
casos. En cuanto a las enfermedades de la madre durante la gestacion el mas
frecuente fue el antecedente de anemia con un 9% de casos, seguida de las
infecciones del tracto urinario en 8%, y no se reportd ninguna comorbilidad en el

79% de los casos.

Respecto al perfil clinico se encontré que los sintomas mas frecuentemente
encontrados al debut de los pacientes fueron: palidez 92% (85/92), astenia/adinamia
80% (74/92), malestar general 79% (73/92), sangrados/hemorragias 45% (41/92),
hiporexia 43% (40/92), sensacion de alza térmica (SAT) y/o fiebre 39% (36/92),
dolor osteoarticular 37% (34/92), el cual se describi6 con mayor frecuencia en
miembros superiores e inferiores, dolor abdominal 27% (25/92), siendo de caracter
inespecifico. Es de destacar que en 47% de los casos se presentaron sintomas
atipicos a los que usualmente describe la literatura consultada, destacando las
nauseas y vomitos en 20/92 (22%) casos, tos en 12/92 (13%) casos disnea en 11/92
(12%) casos y diarrea en 7/92 (8%) casos. El tipo de sangrado/hemorragia fue la
epistaxis (63%), sequido de petequias (56%) y las equimosis (34%). Dentro de los
hallazgos al examen fisico de los pacientes se logré encontrar que alrededor de

64/92 (70%) casos tenian adenopatias palpables al diagnostico, siendo las mas
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frecuentes las cervicales en 52/64 casos (81%). La Visceromegalia se encontr6 en
52/92 (57%) pacientes, dentro de los cuales la hepatomegalia fue la mas comun en
25/52 casos, representando el 48% de los pacientes con visceromegalias al
diagndstico. Las manifestaciones neuroldgicas fueron raras 4% (4/92 casos) y no se
encontraron casos con afectacion testicular al debut. La ecografia abdominal se
encontro sin alteraciones en el 52% (48/92) de los pacientes, siendo la Hepato-
esplenomegalia el hallazgo més frecuente descrito 21% (19/92), seguido de la
esplenomegalia en 16% (15/92) y la hepatomegalia en 10% (9/92) de casos. La
radiografia de torax se encontro sin alteraciones en 77/92 casos, se encontré que el

patron mas frecuente fue el patron alveolar en 8% (7/92) de los casos.

Respecto al perfil de laboratorio de los pacientes, se encontr6 que las alteraciones
en el hemograma de los pacientes mas frecuentes al debut fueron con anemia (89%),
siendo la anemia severa la mas frecuentemente encontrada (57%) ademas de que el
73% de los pacientes anémicos presentaron anemia de tipo normocitica-
normocrémica, leucopenia (43%), neutropenia severa (36%), linfocitosis (63%), y
58% de los casos se presentaron con un conteo de plaquetas inferior a 50 000/mma3.
Los hallazgos como Hiperleucocitosis o reaccion leucemoide al debut son poco
frecuentes, representando el 9% y 5% respectivamente. Respecto a los demas
examenes auxiliares solicitados al debut, se encontrd que 53/92 (58%) pacientes
presentaron un nivel de DHL de mas de 500 Ul, 25% presentaron niveles de acido
urico por encima de 8 mg/dL, 33% de pacientes presentaron hipocalcemia, 7/92
casos (8%) presentaron un perfil renal alterado/incrementado al momento del
diagnostico, de los cuales 2/7 (2%) fueron diagnosticados con injuria renal aguda y
74% de los pacientes presentaron niveles de blastos superiores al 85%. Respecto a

los exdmenes de citogenética se presenta a la LLA de estirpe B como la mas

86

DERECHOS DE AUTOR RESERVADOS




Universidad
Andina Repositorio Digital

del Cusco

frecuente, encontrandose en 91% de casos, siendo la de precursor B comun (b2) la
mas frecuente entre estas, representando el 78% de las de esta estirpe y el 71% de
todos los casos en general. Se encontraron 7% de casos de LLA de estirpe T, siendo
la de precursor T cortical la més frecuente de estas con 4 de 5 (5%) del total de
casos reportados y el 80% de las de estirpe T. En cuanto al cariotipo se encontr6
que la diploidia sin alteraciones fue lo mas frecuente, presentdndose en 57% de
casos, seguido de Hiperdiploidia en 14% de casos y se encontraron 5% de casos
con Hipodiploidia. El panel molecular no detecto presencia de genes en 79% de
casos, los genes detectados mas frecuentes fueron el E2A-PBX1y TELM/AML1
ambos con 6% casos cada uno, seguidos por el BCR-ABL1 y el TCR ambos con
4% de casos cada uno. En el 77% de casos, las anomalias citogenéticas se
clasificaron como de prondstico favorable, 17% de prondstico desfavorable y 4%
de prondstico intermedio. En cuanto al Riesgo de la enfermedad, el 54% (50/92)
casos se clasificaron como de “Alto Riesgo”, 38% (35/92) de casos como “Riesgo
Estandar” y 3% (3/92) como “Riesgo Intermedio”. Las complicaciones al debut,
son raras, presentandose en el 6% (6/92) del total de casos, siendo la més frecuente,
el sindrome de lisis tumoral, 3/92 (3%) casos, seguida de la infiltracion al SNC,

2/92 (2%) casos y se reportd un caso de infiltracion renal al debut.

5.2 Limitaciones del estudio.

En este estudio se encontraron las siguientes limitaciones y ciertas dificultades:

En primer lugar, un tamafio de muestra pequefio puede afectar directamente la
representatividad y precision de los resultados, lo que afecta la validez externa del
estudio, por lo cual no seria posible el poder extrapolar estos datos a una poblacién

mas extensa, como podria ser nivel macrorregional o nacional.
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Este trabajo se vio restringido debido a primero la mala codificacion del CIE 10 y
los reingresos relacionados a esta enfermedad en las oficinas de estadistica del
hospital Regional y Antonio Lorena, generaron un retraso en la recopilacion de la
informacion debido a que se dejaron de lado cierto nimero de pacientes codificados
con otro numero de CIE 10 similar, que habian debutado inclusive antes del periodo
de tiempo, de igual manera la lista de pacientes proporcionada por las oficinas de
estadistica de ambos hospitales no coincidia en ciertos casos con los registros
internos de cada servicio de oncologia y oncologia pediatrica proporcionados por

los jefes de servicio de dichos nosocomios a los investigadores.

Por otra parte, el gran volumen y la extensa cantidad de hojas de las historias
clinicas de los pacientes con LLA generaron un desorden en la estructura de la gran
mayoria de historias clinicas en el archivo de ambos hospitales del MINSA,
encontrandose muchas historias desordenadas y “partidas” en dos o tres partes.

Todo esto hizo mas complicada la basqueda de la informacion deseada.

Se tuvo la necesidad de recurrir a los jefes de servicio de las unidades respectivas
para solicitarles los resultados de las pruebas de citometria de flujo, paneles
moleculares y cariotipos de la gran mayoria de los pacientes, debido a que estas
pruebas se realizan en centros de mayor complejidad y los resultados no siempre

eran consignados en la historia clinica de los pacientes.

Al recopilar la informacion en los 3 hospitales, en muchos casos no se encontraron
los datos epidemioldgicos de los pacientes, debido a un incorrecto llenado de las
historias clinicas, donde se omitia este tipo de informacion o se llenaba de una

manera inadecuada.
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5.3 Comparacion critica con la literatura existente:
En relacion al perfil epidemioldgico nuestro estudio encontr6 que la edad de debut
comprendida en el rango de 1-5 afios fue la mas frecuentemente afectada,
representando el 40% de los pacientes, dato que se contrasta con el estudio de
Hunger y Mulligan (2015) que recoge los datos de multiples investigaciones en
Estados Unidos reportando un pico maximo en la incidencia en los pacientes de 3-
5 afios, hallazgo que también se describid en el estudio de Fuentes y col. (2018) en
un estudio realizado en Guayaquil, donde se encontré que el grupo etario mas

frecuente estuvo comprendido entre los 2 a 5 afios con 53% de pacientes.

Respecto al sexo, nuestro estudio encontrd que el 62% de los pacientes fueron de
sexo masculino se encontrd una relacién masculino : femenino de 1.6:1, hallazgo
que se contrasta en el estudio de Hunger y Mulligan (2015) que reporta una relacion
masculino : femenino de 55:45%, de igual manera en el estudio de Yi Liy col.
(2015) el cudl encuentra una relacion de 1.8 : 1, en nuestro pais en las
investigaciones de Rodriguez y De La Cruz (2006) y Alvarez (2022) realizadas en
Lima y Cusco respectivamente, muestran que el 55% y 61% de casos fueron de
sexo masculino en cada estudio, por otra parte investigaciones realizadas en
Arequipa por Agramonte (2018) muestran una predominancia en el sexo femenino

con 54%, y Salhua (2018) describe una relacién Masculino : femenino de 50:50%.

Respecto al afio de debut, durante los afios 2019 y el 2020 se tuvo mayor
presentacion de casos con 18 (20%) casos cada uno, es importante destacar que en
el periodo de Enero a Agosto del 2023 se reportaron 20 casos, representando una
media de 16.2 casos por afio. Estos resultados se contrastan con los encontrados por
Huanco (2016) en su trabajo de investigacion realizado en Arequipa, donde

encontré una media de 15 casos por afio.
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Se reportd como fallecidos al 24% de los casos encontrados, con una media de
defunciones de 3.8 casos por afio, que difiere de lo encontrado por Castro y col.

(2018) en Lima, que encontrd que la mortalidad en pacientes era de 34%.

Respecto a la procedencia de los pacientes con LLA nuestro estudio encontro que
la mayor parte de casos procedian de las provincias del Cusco, representando el
48% de casos, seguido de la ciudad del Cusco con 36%, resultado similar
encontrado por Alvarez (2022) y Pocco (2016) quienes encontraron

respectivamente que el 38.6% y 36% de pacientes procedian del Cusco.

Dentro de los antecedentes patol6gicos encontrados en nuestra investigacion se
encontro que el 45% de casos no presentaron ningun antecedente, el 30% de casos
presentaron antecedentes infecciosos, encontrandose 2 casos de antecedentes de
infeccion por citomegalovirus y se encontré que 4.3% de pacientes tenian
antecedentes genéticos como sindrome de Down, estos hallazgos fueron similares
a los encontrados por Agramonte (2018), quién no encontrd antecedentes en 43%
de los casos y encontré que el 3.9% de pacientes tenian antecedente de sindrome de
Down, pero encontrd que 43% tuvo antecedentes infecciosos, Téager (2016), en

Chile, encontr6 que 37% de los pacientes tuvieron antecedentes infecciosos.

Respecto al perfil Clinico, nuestro estudio encontré que las manifestaciones clinicas
mas frecuentes palidez 92%, astenia/adinamia 80%, malestar general 79%,
sangrados/hemorragias 45%, hiporexia 43%, sensacion de alza térmica (SAT) y/o
fiebre 39%, dolor osteoarticular 37%, el cual se describié con mayor frecuencia en
miembros superiores e inferiores, dolor abdominal 27%, siendo de caracter
inespecifico. Hallazgos que son similares a los encontrados por Alvarez (2022),

Rodriguez y de la Cruz (2006), Agramonte (2018) y Morales (2020), por el
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contrario, Rodriguez y De La Cruz (2006) encontraron que la hemorragia estuvo
presente en el 28% de los casos encontrados en su investigacion realizada en Lima
al igual que Pocco (2016) quién describié que la fiebre como una de las
caracteristicas mas comunes dentro del cuadro, con 72% de casos encontrados al
igual que el dolor osteoarticular, el cual estuvo presente en 62% de casos

encontrados.

La literatura consultada reporta similitud en los hallazgos de esta investigacion, la
cual describe que los sintomas mas frecuentemente encontrados son: Anorexia,
astenia, adinamia, malestar general, irritabilidad, sensacion de alza térmica,
hiporexia y pérdida de peso, pudiendo haber otras manifestaciones como dolor

abdominal y/o dolor osteoarticular (15).

Se encontrd que el tipo de sangrado mas frecuente fue la epistaxis, presente en el
28.2% de los casos totales, seguido de ptequias, presentes en el 25% de todos los
casos. Estos hallazgos se contrastan por los hallados por Agramonte (2018), quién
encontro que el 24% de pacientes debut6 con epistaxis, seguido de ptequias en 27%
de casos, por el contrario, Huanco (2016) encontrd que el 39% de casos tuvo alguin

episodio de epistaxis, seguido de Ptequias y hematomas en 39% de los casos.

En cuanto a los hallazgos en el examen fisico de los pacientes esta investigacion
encontré con mas frecuencia a la presencia de adenopatias en 70% de casos, seguido
de Visceromegalia en 57% de casos, donde la hepatomegalia (48%) fue la mas
frecuente, seguido de la esplenomegalia (35%), y manifestaciones neuroldgicas en
4.4% de los pacientes, no encontrando casos con afectacién testicular. Estos
hallazgos se contrastan con los encontrados por Rodriguez y De La Cruz (2006)

quienes reportan la presencia de adenopatias en 78% de casos, pero reportan
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hepatomegalia y esplenomegalia en 83% y 50% de casos respectivamente. Huanco
(2016) describe que el 63% de pacientes debuta con adenopatias y reporta el 63%
de casos con hepatoesplenomegalia. Por otra parte, Morales (2020) describe el
26.6% de casos con adenopatias al igual que Alvarez (2022) quién describe 29.5%
de casos. Pocco (2016), describe un 43% de casos con adenopatias cervicales y la
visceromegalia mas comun fue la hepatomegalia con 32% de casos. Respecto a las
manifestaciones neuroldgicas, los estudios reportan datos similares a los
encontrados, Ensor y col (2020) describen una afectacion de 2%, Agramonte
describe que 6.1% de casos con manifestaciones neuroldgicas, lo mismo que
Espinoza y col. (2019) que reportan menos de 5% de afectacion del SNC. La
afectacion testicular al diagnostico sigue siendo muy rara, reportada en los estudios
de Agramonte (2018) y Ensor (2011) con menos de 5.2% de casos en ambos

estudios.

Respecto a los examenes imagenoldgicos al diagnostico, en la ecografia abdominal
se encontré normal en el 52% de los pacientes, siendo la Hepato-esplenomegalia el
hallazgo mas frecuente descrito en 21% de casos, seguido de la esplenomegalia en
16% y hepatomegalia en 10% de casos. Estos hallazgos son distintos a los
publicados por Agramonte (2018) quién describi6 la hepatoesplenomegalia como
el hallazgo mas frecuente en 46.8% de pacientes, seguido de la hepatomegalia y
esplenomegalia, ambas presentes en 10% de casos cada una y sin alteraciones en

33% de casos.

En nuestro estudio la radiografia de térax se encontro sin alteraciones en 84% casos,
se encontrd que el patrén mas frecuente fue el patron alveolar en 8% (7/92) de los

casos. Datos similares con los de Rodriguez y De La Cruz, quienes encontraron que
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el 88% de pacientes tenian una radiografia normal, seguido de un patron compatible

con neumonia en 6%.

En relacion al perfil Laboratorial, en nuestro estudio se describe que las alteraciones
en el hemograma mas frecuentes al debut fueron: Anemia (89%), siendo la anemia
severa la mas frecuentemente encontrada (57%), de éstos el 73% de los casos
presentaron anemia de tipo normocitica-normocrémica; estos hallazgos se repiten
en los estudios de Morales (2020), Pocco (2016), Rodriguez y De La Cruz (2006),
los cuales reportan entre el 86%, 85% y 86% de casos, respectivamente , con anemia
al debut, siendo la anemia severa la méas frecuente en los estudios de morales 2020
con 40%, 65% en el estudio de Rodriguez y De La Cruz (2006), y 62% en el estudio
de Agramonte (2018). De igual manera los resultados son similares en cuanto al
tipo de anemia encontrado, siendo la anemia normocitica hormocrémica la mas
frecuente en los estudios de Pocco (2016), Morales (2020), Rodriguez y De La Cruz

(2006), con 72%, 86% Yy 75% de casos respectivamente.

En nuestro estudio se describio la leucopenia (43%) y la neutropenia severa (36%)
y linfocitosis (63%) como hallazgos en el conteo absoluto de leucocitos y
neutrofilos, hallazgos similares encontrados en las investigaciones de Morales
(2020), Pocco (2016) y Alvarez (2022), quienes encontraron que el trastorno
leucocitario mas frecuente fue la leucopenia en 40% 48% y 56% respectivamente.
Por otra parte, Pocco (2016) encontré una mayor cantidad de pacientes con
neutropenia severa en 56% de casos, de igual manera Rodriguez y De La Cruz
(2006) describen que la neutropenia severa fue la mas frecuente con 44% de los
casos en su estudio. En la bibliografia consultada se consigna que es mas frecuente
encontrar leucopenia, linfocitosis y neutropenia al diagnostico en estos pacientes
(2) (1) (30).
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Nuestro estudio recabd que 83% de los casos se presentaron con trombocitopenia
al debut, siendo mas frecuente encontrar menos de 50 000 plaquetas en el recuento
absoluto (58%). Hallazgos que se repiten en la gran mayoria de investigaciones
nacionales, como en el estudio de Pocco (2016), quien describe que el 80% de los
pacientes debuta con trombocitopenia. Por su parte Morales (2020), Rodriguez y
De La Cruz (2006) describen en sus investigaciones que es mas frecuente encontrar
trombocitopenia severa en 40% y 47% respectivamente. Alvarez (2022) describe

una frecuencia menor, con 56.8% de pacientes con trombocitopenia al debut.

En relacién a los otros examenes de laboratorio, el grupo sanguineo y factor mas
frecuente en nuestra investigacion fue el tipo “O+”, el cual se encontrd en 77% de
los pacientes, seguido del grupo “A+ en 13 % de los casos y el grupo “B+” en 10%
de casos, estos valores son similares a los encontrados por Agramonte (2018), quién
describe que el grupo sanguineo mas frecuente fue el de tipo O+ con 84% de
pacientes, seguido del A+ y del B+ con 27% y 25% de casos respectivamente. Es
importante conocer este dato debido a que debido a que el requerimiento de

hemocomponentes de estos pacientes es muy elevado.

En relacion a los niveles de DHL, en nuestro estudio se encontré que el 58% de los
pacientes presentd niveles de DHL superiores a 500 Ul. Por el contrario, ciertos
estudios reportan un porcentaje mucho mayor de pacientes con elevacion de DHL,
como en los estudios de Pocco (2016) y Agramonte (2018), quienes reportan
elevaciones del DHL en 80% y 86% de pacientes respectivamente. Cabe resaltar
que la DHL sérica no es un marcador especifico para la deteccion de neoplasias
hematoldgicas y de igual manera este marcador constituye una herramienta para el

diagndstico del sindrome de lisis tumoral (27) (6).
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En cuanto a los niveles de &cido Urico encontrados, nuestro estudio encontrd que el
25% de casos tenian hiperuricemia, con niveles de &cido urico superiores s 8mg/dL
al momento del diagnostico, este resultado es similar al que describe la literatura
consultada, reportando que el 20% de casos presente hiperuricemia al debut (2).
Este resultado es distinto al que encontraron Sevinir y col (2010) donde se reporta
hiperuricemia en el 12.6% de pacientes al debut. Hay que recalcar que estos valores
también nos brindan una aproximacion a los pacientes que debutan con sindrome
de Lisis tumoral, ya que constituye también una herramienta para su diagnostico.
En nuestro estudio se encontré que el 32% de los pacientes no contaban con este
estudio al momento del debut, lo cual es contraproducente ya que este forma parte
de la bateria de examenes auxiliares que todo paciente con neoplasias

hematologicas debe contar al diagnostico (6).

Respecto a los niveles de potasio séricos, nuestro estudio encontré que 12% de los
pacientes presentaron Hiperkalemia y 5% Hipokalemia, la literatura consultada
describe que puede haber hiperkalemia sobre todo en los nuevos casos
diagnosticados, generalmente por una acumulacion de electrolitos como el potasio,
fésforo y magnesio que pueden llevar a producir un tipo de insuficiencia renal

microvascular (30) (6) (2).

Respecto a los niveles de calcio sérico al debut, 33% pacientes presentaron niveles
de calcio disminuidos (<8.5 mg/dL) y 10% presento niveles de calcio aumentados
(>10.7 mg/dL), segun la literatura consultada, la cual describe que la hipocalcemia
es la manifestacion mas frecuente en estos pacientes debido a que puede existir
hipoalbuminemia concomitante, o por una disminucion de los niveles de magnesio
que altera la liberacion de PTH (25) (2). Por su parte la hipercalcemia es rara

frecuente, pero puede presentarse como un sindrome paraneoplasico producto de la
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produccion de un péptido parecido a la parathormona (PTH-like), o debido a la
infiltracion leucémica de la médula 6sea y las glandulas paratiroides (31). Xue y
col. (2022) reportan que la hipercalcemia estd presente en el 0.8-1.3% de los

pacientes con neoplasias hematologicas.

En 8% de los casos presentaron un perfil renal alterado/incrementado al momento
del diagndstico, de los cuales 2/7 (2%) pacientes fueron diagnosticados con lesion
renal aguda. Este hallazgo se contrasta con los encontrados por Bhatia y col (2013),
los cuéles describen que la falla renal aguda es infrecuente en los pacientes que
debutan con leucemia linfoblastica aguda y que esta es mas frecuente en los
pacientes que reciben tratamiento, debido al sindrome de lisis tumoral que se puede

presentar.

Respecto al porcentaje de blastos en el aspirado de médula dsea al diagndstico
nuestro trabajo encontrd que 74% de los pacientes presentaron niveles de blastos
superiores al 85% al diagnostico, estos hallazgos se contrastan con los hallados por
Ensor y col (2011), el cudl reporta que el 79% de los pacientes con leucemia,

debutaba con niveles de blastos superiores al 90% al debut.

Respecto al inmunofenotipo de los pacientes con LLA, nuestro estudio encontrd
que el 91% de los pacientes tuvo una estirpe celular de tipo “B”, 7% de estirpe “T”
y 3% tuvo otro tipo de linaje. Datos similares a los que encontr6 Agramonte (2018),
quién determino las caracteristicas inmunofenotipicas en su estudio en Arequipa,
describiendo 88.6% casos de tipo B, 4% de tipo T y 2% de doble linaje o linaje
mixto. Estos datos difieren de los hallazgos encontrados por Saikia y col. (2019),
quién describe que 82% de pacientes presentd fenotipo de tipo B y 18% de pacientes

con fenotipo T, al igual que Yi Li y col. (2015) quienes encontraron que el 77,8%
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de casos fueron de tipo B, 13.5% de tipo T y otro fenotipo en 8.7% de casos en su
estudio, Hunger y col. (2015) describen 85% de casos con fenotipo B y 15% de
casos con fenotipo T, también Crist y col (2000) describieron que el 80.9% de
pacientes fueron de tipo B, 15.1% de tipo T y 4% de otros linajes. Por otra parte,
nuestro estudio determind que el tipo celular més frecuente encontrado fue el de
tipo “B comun”, el cual represento el 78% de las de estirpe B 'y 71% de todos los
casos consignados. Este hallazgo es similar al encontrado por Agramonte (2018)

quién describe que el 81% de casos correspondié a este subtipo.

Respecto al Cariotipo convencional, nuestra investigacion encontré un cariotipo
Diploide sin alteraciones, en 58% de los casos consignados, la anomalia
cromosdmica méas frecuente fue la Hiperdiploidia en 14% de casos, seguida de
Hipodiploidia en 3% de casos, cabe resaltar que en 22% de pacientes no hubo
crecimiento celular en la muestra y no se volvieron a tomar muestras para dicho
examen. Estos hallazgos difieren a los encontrados por Agramonte (2018), quién
encontrd un cariotipo normal (diploide) en 36.7% de pacientes y report6 que 24%
de muestras no reportaron crecimiento celular y que el 28% no se le realizo este
examen al diagndstico, por otra parte, en el mismo estudio describen que la
Hiperdiploidia fue la anomalia mas frecuente, encontrandose en aproximadamente
4% de pacientes en su estudio. Mientras que en las investigaciones de Ramos y col.
(2001) se reporta que la Hiperdiploidia es la afectacion mas frecuente, la cual afecta
al 27.5% de pacientes, resultados similares son los que describe Lejman y col.
(2022) quienes describen que la afectacién mas frecuente es la Hiperdiploidia hasta

en 30% de pacientes, seguido de la Hipodiploidia con 7% de casos.

Respecto al panel molecular, en nuestro estudié se encontré que en el 79% de

pacientes no se detectaron genes y los genes que mas frecuencia se detectaron
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fueron el E2A-PBX1 (6%) y el TELM/AML1 de igual manera en 6% de casos,
seguidos del BCR-ABL1/PH LIKE (4.5%) y el gen TCR de igual manera en 4.5%
de pacientes. Diferentes estudios evaluaron la frecuencia de presentacion de los
diversos genes como en el trabajo de Agramonte (2018), quien describe que 5.1%
de casos presentaron el gen BCR-ABL1/PH LIKE (Cromosoma Philadelphia), por
su parte Castro y col. (2018), en su investigacion en Lima, quién encontraron que
1.4% de pacientes expresaron el gen BCR-ABL1/PH LIKE y que 5.4% de pacientes
presentaron translocacion t(9;22) que reconoce el gen BCR-ABLL. Por otra parte,
Yi Liy col. (2015) describen una frecuencia de 17.6% de pacientes con presencia
del cromosoma Phi (+). Ramos y col.(2011) describen en su revision que el 5% de
pacientes pediatricos presentan el gen BCR-ABL1, lo cual concuerda con la
literatura revisada en nuestra investigacion la cuél describe ademas que menos del
20% de pacientes presentan presencia del gen TCR, que reconoce a la LLA de tipo
T, de igual manera los genes E2A-PBX1 que aparecen en menos del 5% de casos y
los genes TELM/AMLL1 que de igual manera aparecen en menos del 5% de casos.

(25) (32)

Respecto a las anomalias citogenéticas descritas, nuestro estudio encontré un mayor
porcentaje de pacientes con anomalias citogenéticas que son consideradas de
prondstico favorable (77%), este hallazgo concuerda con la literatura revisada en
que la mayoria de pacientes pediatricos son de pronostico favorable desde el punto

de vista citogenético (33).

Respecto al Riesgo de la enfermedad, nuestro estudio encontrd que el 55% de
pacientes fueron clasificados como del Alto Riesgo, 39% de Riesgo Estandar y 5%
de Riesgo Intermedio. Por su parte otros hallazgos fueron encontrados en el estudio

de Castro y col. (2018) realizado en Lima, el cual encontr6é que el 75% de casos
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fueron de alto y muy alto riesgo y 26% de riesgo intermedio. Tomizawa y col.
(2020) encontraron que el 62% de pacientes se clasificaron como de alto Riesgo,
16% de riesgo estandar y 21% de riesgo intermedio. La determinacion del riesgo de
la enfermedad es un parametro que nos permite establecer el esquema terapéutico
a utilizar en estos pacientes, por lo tanto, es crucial determinar este pardmetro como

parte de abordaje terapéutico inicial en este tipo de neoplasia.

Por ultimo en cuanto a las complicaciones al debut de los pacientes con LLA,
nuestra investigacion encontré que el 94% de casos debutan sin ningun tipo de
complicacion, siendo rara la presencia de complicaciones al debut en este tipo de
pacientes, dentro de estas, la que mas se presento fue el sindrome de lisis tumoral
en 3% de casos al debut, seguido de la infiltracion al SNC al debut en el 2% de los
casos, la infiltracion renal fue muy rara, presentandose en 1 solo paciente (<1%) y
no se presentaron casos de infiltracion testicular al debut. La bibliografia
consultada reporta que la infiltraciobn del SNC al debut es poco frecuente,
presentandose en el 5-10% de casos con LLA, siendo menos frecuente en pacientes
pediatricos, por su parte Agramonte (2018) describe que el 5.1% de pacientes
debutan con infiltracion al SNC, en el estudio de Sevinir y col. (2011) describe que

menos del 1% de pacientes tuvo sindrome de lisis tumoral al debut (34) (2).

5.4 Implicancias del estudio.
Esta investigacion, la cual tuvo como objetivo caracterizar los perfiles
epidemiolégico, clinico y laboratorial al debut, en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda en tres hospitales del Cusco durante el periodo ya
especificado, aporta informacion crucial sobre esta enfermedad, generando
conocimiento y un patron local acerca del comportamiento de esta neoplasia en

nuestra realidad local, incluyendo las diversas clasificaciones de indole
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“citoldgicas y genéticas” que hoy en dia son de gran importancia y ampliamente
utilizadas en las guias internacionales, con lo que se puede sentar las bases para
futuras investigaciones de diversa indole metodologica; Asimismo para la
elaboracion de guias de practica clinica y protocolos institucionales que puedan ser
de gran utilidad en nuestro medio, mejorando el abordaje diagndstico y terapéutico,
contribuyendo a un diagndstico oportuno, lo cual mejorard sustancialmente la
supervivencia a corto y largo plazo y acarreard un impacto importante en la vida de

los pacientes que padecen esta enfermedad.
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C. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES
1. Respecto al perfil Epidemiolégico:

El grupo etario de 1- 5 afos (40%) fue afectado con mayor frecuencia, el sexo
masculino fue el mas afectado (62%), los pacientes procedentes de las provincias del
Cusco son afectados con mayor frecuencia (48%).
El 67% de los casos no registraron antecedentes patoldgicos personales y 89% no
registro antecedentes patoldgicos familiares. Se registro que el 24% de los pacientes

fallecieron.

2. Respecto al perfil Clinico:
Las manifestaciones clinicas méas frecuentes fueron palidez (92%), astenia/adinamia
(80%) malestar general (79%) y sangrado/hemorragia (45%).
El tipo de sangrado mas frecuente fue la epistaxis.
Los hallazgos al examen fisico mas frecuentes fueron las adenopatias (70%), siendo
las adenopatias cervicales y axilares las que mayormente se encontraron a la palpacion,
la hepatomegalia la mas frecuentemente hallada en el examen fisico (48%). Las
manifestaciones neuroldgicas y testiculares al debut son raras.
Los hallazgos ecograficos muestran que la hepatoesplenomegalia es la alteracion
ultrasonografica mas frecuente (21%).

3. Respecto al perfil Laboratorial:

Se encontrd que cerca del 89% de pacientes debutan con anemia, esta en su mayoria
es severa (57%) y de tipo normocitica/normocrémica (73%). Otros de los hallazgos
mas frecuentes al debut, en el hemograma, de estos pacientes son leucopenia (43%),

neutropenia severa (36%), linfocitosis (63%), un recuento plaquetario inferior a 50
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000/mm3 (58%). La mayor parte de pacientes presento niveles de DHL por encima de
500 Ul al momento del diagndstico (58%), la hiperuricemia se reportd en 25% de
pacientes. Se encontrd que 2% de los pacientes debutaron con Lesion Renal Aguda.
La estirpe celular de tipo B fue la mas frecuente (91%), siendo la de precursor B comin
(b2) la més frecuente entre esta estirpe (78%). En el cariotipo se encontré que la
diploidia sin alteraciones fue el hallazgo mas frecuente (58%), seguido de
Hiperdiploidia (14%).

En el panel molecular no detectd la presencia de genes en 79% de casos del panel
molecular, los genes detectados méas frecuentes fueron el E2A-PBX1 (6%) y
TELM/AMLL1 (6%). Alrededor de 55% de pacientes se clasificaron como de “Alto
Riesgo” y 39% pacientes se clasificaron como de “riesgo estandar”.

Las complicaciones al debut son raras, presentandose en el 8% de los casos, la

infiltracion del SNC al debut es rara, presentandose en 2% de casos.
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RECOMENDACIONES

A la Comunidad Cientificay a la Universidad.

e Se recomienda la realizacion de estudios analiticos sobre esta patologia.

¢ Recomendamos solicitar directamente los resultados de las pruebas citogenéticas a los

jefes de servicio y/o hemat6logos a cargo.

A los directores de los 3 hospitales de la ciudad del Cusco:

e Recomendamos a los funcionarios pertinentes gestionar convenios interinstitucionales
con los establecimientos de mayor complejidad de la capital para optimizar las
condiciones de envio de las muestras, procesamiento y rapido acceso a los resultados.

e Recomendamos la implementacion de la historia clinica electronica en los hospitales

del MINSA.

A los jefes de los servicios de oncologia, pediatria y hematologia de estos 3 hospitales

de la ciudad del Cusco:

e Se sugiere reforzar y/o instituir el registro interno de los pacientes con canceres
infantiles en los servicios mencionados, con el fin de llevar un control estricto e

independiente a la data registrada por las oficinas de estadistica e informatica.

A la Comunidad

eSe recomienda que ante la presentacion de debilidad, palidez, fatiga, dolor
osteoarticular y sangrados espontaneos en un nifio menor de 15 afios se busque

atencion médica de inmediata.
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E MATRIZ DE CONSISTENCIA DE INVESTIGACION: Caracterizacion del perfil epidemioldgico, clinico y laboratorial en
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en 3 hospitales del Cusco, periodo 2018-2023.

PROBLEMA OBJETIVO VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA RECOLECCION DE
PROBLEMA OBJETIVO I DATOS Y PLAN DE
GENERAL GENERAL ANALISIS

¢Cuél es el perfil | ¢Cual es el perfil Perfil I. Caracteristicas La investigacion sera de tipo no

Se realizara la revision
sistematica de las historias
clinicas mediante una ficha

experimental y observacional. Sé
realizara un estudio descriptivo, de
corte transversal, retrospectivo.

epidemioldgico,
clinicoy
laboratorial en

epidemioldgico,
clinicoy
laboratorial en

Epidemioldgico Sociodemogréficas
e Edad de debut

e Edad Actual

pediétricos con | pediétricos con e Sexo La poblacion estara conformada por | de recoleccion de datos de
leucemia leucemia e Raza todos los pacientes menores de 15 | 35 items.

linfoblastica linfobléstica aguda e Procedencia afios, con el diagnostico de oltems
agudaen 3 en 3 hospitales del e Funcionalidad Eamiliar !_eucemla linfoblastica Aguda que ;-14: P.Epidemiol6gico
hospitales del Cusco, 2018- Il. Caracteristicas ingresaron aalgunode los3 e [tems: 15-17:P.Clinico
Cusco, 2018- 20237 Prenatales y hospitales mas gra_ndes de laregion e [tems:

20237 PROBLEMAS perinatales del Cusco, el hospital Adolfo 18-35:P.Laboratorial.
PROBLEMAS | ESPECIFICOS « Edad de los padres Guevara \_/elasco,_Antonlo Lorena | Se procederé a realizar una
ESPECIFICOS | OEL: Describir el « Enfermedades de la y el Hospital Regional del Cusco | base de datos.

PE1: ;Cuél esel | perfil Madre durante el periodo 2018- Agosto Se utilizara el analisis
perfil epidemioldgico en 1. Caracteristicas del _2023. Se reall_za}ra_ un muestreo | estadistico de tipo
epidemiolégico | pacientes " Natales de tipo no probabilistico por descriptivo e inferencial
en pacientes pediatricos con o Peso al Nacer conveniencia, realizandose una basico. El anélisis de los
pediatricos con | leucemia revision de las historias clinicas de | datos categdricos se

leucemia
linfoblastica

linfoblastica aguda
en tres hospitales

e Edad Gestacional
1V. Antecedentes
Patol6gicos

los pacientes que cumplieron los

criterios de inclusion.

realizard a través del
calculo de frecuencias

del Cusco, 2018-
2023.

OEZ2: Describir el
perfil clinico al
diagndstico en
pacientes

Se encontraron 93 casos elegibles
para el estudio, pero se excluyo un
€aso por no encontrarse su historia
clinica en Archivo del Hospital
Antonio Lorena.

La muestra esta conformada por un

aguda en tres
hospitales del
Cusco, 2018-
2023?

PE2: ;Cual es el
perfil clinico al

absolutas y relativas. Las
variables epidemiolégicas
como el sexoy la
procedencia se describiran
mediante distribucion de
frecuencias y porcentajes;

e Personales

o Familiares

V. Estado Actual

e Manifestaciones
clinicas

¢ Hallazgos al examen

Perfil Clinico
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diagnostico en
pacientes
pediatricos con
leucemia
linfoblastica
aguda en tres
hospitales del
Cusco, 2018-
2023?

PE3: ;Cual es el
perfil
laboratorial al
diagndstico en
pacientes
pediatricos con
leucemia
linfoblastica
aguda en tres
hospitales del
Cusco, 2018-
2023?

pediatricos con
leucemia
linfoblastica aguda
en tres hospitales
del Cusco, 2018-
2023.

OE3: Describir el
perfil laboratorial
al diagndstico en
pacientes
pediatricos con
leucemia
linfoblastica aguda
en tres hospitales
del Cusco, 2018-
2023.

fisico
¢ Hallazgos
imagenologicos

Perfil
Laboratorial

e Leucocitos

¢ Plaquetas

o Neutrofilos

¢ Nivel de Hemoglobina,
grupo sanguineo y
factor Rh

e Niveles de LDH

e Acido Urico

e Potasio

e Calcio sérico

¢ Clasificacion
Morfoldgica

e Clasificacién
Inmunolégica

e Alteraciones
Citogenéticas y
moleculares.

¢ Riesgo de la
Enfermedad

e Complicaicones al
debut

total de ““92” pacientes.

Se incluyeron 46 pacientes del
hospital Antonio Lorena, 26
pacientes del hospital Regional del
Cusco y 20 del Hospital Adolfo
Guevara Velasco.

la variable edad sera
descrita como media
aritmética y distribucion de
frecuencias. Para las
demas variables también se
utilizardn métodos de
medicion descriptivos
como la distribucion de
frecuencias y porcentajes,
los cuéles seran
presentados mediante
tablas de frecuencias,
diagramas y graficos.
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Perfil clinico
N° | ftem Respuesta
Malestar general
Hiporexia
Astenia, Adinamia
Pérdida de Peso
Palidez
Dolor Osteoarticular
Sangrado: Ptequias
Equimosis
15 | Manifestaciones clinicas Hematomas
Epistaxis
Gingivorragia
Hematuria
Hemorragia
digestiva
Dolor abdominal
Cefalea
Otros:
Fiebre/SAT
Adenopatias
Hepatomegalia
Visceromegalia Esplenomegalia
16 | Hallazgos al Examen Fisico gltm"acllopes ) Focalizacién:
eurolbgicas: Signos
Meningeos:
Afectacion de
pares
craneales:

Afectacion testicular:

HOSPITAL:
NOMBRE: N°DE H.C:
Perfil epidemiologico
I. Caracteristicas Sociodemograficas
N° | ftem Respuesta
1 Edad de debut y fecha de debut afics
Edad Actual v Fecha de
2 |Nacimiento afios
3 |Sexo Masculino Femenino
4 |Raza
Ciudad del Cusco:
Procedencia Provincias del Cusco:
5 Otros departamentos:
6 |Estado Actual
7 |Funcionalidad del Hogar Funcional: | Disfuncional: | No reporta:
II. Caracteristicas Prenatales y Perinatales
8 | Edad de los Padres | Madre | | Padre
9 | Grado de Instruccién de la Madre
10 | Enfermedades de la Madre No | Si:
II1. Caracteristicas Natales
11 | Peso al Nacer
12 | Edad Gestacional A término | | Pretérmino | | Postérmino
IV. Antecedentes Patologicos
Antecedentes Patologicos
13 | Personales No Si:
Antecedentes Patologicos
14 | Familiares No Si:
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Imagenologia

Ecografia abdominal:

Radiografia de Torax:
Otros:
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NO

item

Respuesta

30

Porcentaje de Blastos en AMO:

18

Recuento de leucocitos

Leucopenia: <4000 Uimm3

Normal: 4000-11000 U/mm3

Leucocitosis: = 11000 Uimm3

Reaccion Leucemoide: =50000 U/mm3

Hiperleucocitosis: =100 000 U/mm3

19

Recuento de neutrofilos

Neutrofilia =6000/ul

Normal: =1500 /ul

31

Clasificacion inmunologica

Pro B (bl)

Comuin (b2)

Pre B (b3)

LLA de estirpe B B madura (b4)

T precoz

T cortical

LLA de estirpe T T madura

MNeutropema Leve: 1000-1500/l

Neutropenia Moderada: 500-999/ul

MNeutropemia Severa: 100-499/4l

Neutropenia Profunda <100/l

20

Recuento de plaguetas

<20000 U/mm3

20000-49999 Uimm3

50000-149999 U/mm3

150000-450000 U/mm3

450000 Uimm3

21

Recuento de Linfocitos

Linfocitosis = 3000 w'mm3

Linfopenia: <1500

Normal: 1500-3000

MNormal

22 | Valor de hemoglobina A Leve
A Moderada
A Severa

23 | Tipo de anemia:

24 | Grupo Sanguineo:

MNiveles de lactato =500 UT
25 | deshidrogenasa sérica =500 UI

26

Miveles de acido vrico

Menos de 5 mg/dl

Entre 5-8 mg/dl

Mis de 8 mg/dl

27

MNiveles de calcio

Normal: 8.5-10.7 mmol/T.

Disminuido<8.5 mmol/l,

Auvmentado:=10.7 mmol/L

28

Miveles de potasio

Eukalemia: 3.3-5.5 mEq/L

32

13

Anomalias citogenéticas

Panel Molecular

De pronostico Favorable

Dipleoidia (46 crom). Hiperdiploidia (47-81 crom)

#(12:213(p12.912)

De prondéstico Intermedio

Triploidia (68-81) Tetraploidia (82-94 cromosomas)

t(1:19) g23; pl3) del (6q); del (9p); del (12p)

De prondstico Desfavorable

Hipodiploidia (30-45 cromosomas)

T (8:14) (q24; 932)

T (9:22) (g34:911)

t(1:19) (q23: p13)

T (5:14) (q31: q32)

Cariotipo Normal Ph-like

De pronéstico muy Desfavorable

Hipodiploidia Grave (<30 cromosomas)

Haploide (24-29 cromosomas)

t(4:11) (q21: 1:123)

BCR-ABL (PH LIKE) (t (3;22))
MLL t (4;11) TCR (LLA-T)
E2A-PBX1t (1;,19) TELM/AMLI t {12;21)

Hipokalemia: =33

34

Riesgo

RS | AR | RI

Hiperkalemia- = 5.7

29

Perfil Renal (urea, creatinina)

MNormal

Complicaciones al Debut:

Alterado/Incrementado
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G VALIDACION DE INSTRUMENTOS

Validacion del instrumento mediante el criterio de expertos y método
de distancia de punto medio.

Para realizar la validacion del instrumento de recoleccion de datos se
utilizé el método de distancia del punto medio y el juicio de expertos. Por
lo que se acudié a 5 expertos (médicos hematdlogos y pediatras) a los
cudles se les proporciond la matriz de consistencia, la operacionalizacion
de variables de esta investigacion, la ficha de recoleccion de datos y una
hoja de interrogantes con la escala de valoracién para la calificacién hecha
por cada experto.

Los resultados de la calificacion fueron ordenados en tablas y fueron
aplicados en las formulas ya normadas para su validacion.

TABLA DE PROCESAMIENTO DE CRITERIO DE EXPERTOS.

N° EXPERTO PROMEDIQ DE
ITEM A B C D E VALORACION
1 5 5 5 5 5 5

2 5 5 5 5 5 5

3 5 5 5 5 5 5

4 5 5 5 5 5 5

5 5 4 5 5 5 4.8

6 5 5 5 5 5 5

7 5 4 5 5 5 4.8

8 5 5 5 5 5 5

9 5 5 5 5 5 5

Con los promedios encontrados se determino la distancia del punto

multiple (DPP) mediante la ecuacion:

DPP =(x — y1)? + (x — y2)? + -+ + (x — y9)?
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Donde:

Dmax =V (G —12+G-12+G-1P2+G-12+(G -1+ (5-1%+(B-1)%+(5-1)%2+(5-1)?
Resultado: Dmax =12 - Dmax se divide entre el valor maximo de la escala:

=>» Resultado: 12/5=24

Con este ultimo resultado hallado se disefid una escala valorativa a partir del
valor “cero”, hasta llegar al valor “Dméx”; dividiéndose en intervalos iguales

entre si denominados de la siguiente manera:

A = adecuaci6n total 0 24
B = adecuacion en gran medida 4.8
C = adecuacion promedio 7.2

D = escasa adecuacidn 9.6

E = inadecuacion 12

Se determiné que el valor del punto de corte debe estar en las zonas A o B
para considerar el instrumento como valido de darse el caso contrario, se
requiere realizar modificaciones en el instrumento para llevar a cabo otro

proceso de juicio de expertos.

Se determind que el valor del punto de corte del instrumento a utilizar en este
estudio, ficha de recoleccion de datos, fue de 0.26, que se posiciona en la zona

“A”, lo cual indica que el instrumento tiene una “adecuacion total”.
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO
GUIA DE ESTIMACION DEL INSTRUMENTO

INSTRUCCIONES:

El presente documento, tiene como objetivo recoger informaciéon til de personas
especializadas acerca del tema: “CARACTERIZACION DEL PERFIL
EPIDEMIOLOGICO, CLINICO Y LABORATORIAL EN PEDIATRICOS CON
LEUCEMIA  LINFOBLASTICA AGUDA EN EL SERVICIO DE
ONCOHEMATOLOGIA EN 3 HOSPITALES DEL CUSCO, 2018-2023"; para la validez,

construccién y confiabilidad del instrumento de recoleccién de datos para el estudio.

Para la validacion del cuestionario se plantearon 10 interrogantes o preguntas, las que seran

acompaiadas con una escala de estimacioén que significa lo siguiente:

5.- Representara al mayor valor de la escala y debera ser asignado cuando se aprecia

que la interrogante es absuelta por el trabajo de investigacion de una manera totalmente

suficiente.

4.- Representara la estimaciéon de que el trabajo de investigacion absuelve en gran

medida la interrogante planteada.

3.- Significara una absolucién de la interrogante en términos intermedios de la

interrogante planteada.
2.- Representara una absolucion escasa de la interrogante planteada.

1.- Representaré una ausencia de elementos que absuelven la interrogante planteada.

Marque con un aspa (X) en la escala de valoracion que figura a la derecha de cada

interrogante segun la opinién que le merezca el instrumento de investigacion
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“CARACTERIZACION DEL PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO Y
LABORATORIAL EN PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN EL SERVICIO DE ONCOHEMATOLOGIA EN 3 HOSPITALES DEL
CUSCO, 2018-2023".

1.- {Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?

N e sl

2.- (Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta version son
suficientes para tener comprension de la materia de estudio?

i

1 2 3 la 5 ‘x

3.- ;Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra
representativa del universo materia de estudio?

FF 7 F FX]

4.- ;Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a muestras
similares, obtendremos también datos similares?

! f Xl

5.- {Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada
uno de ellos propios de las variables de estudio?

i i
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" 6. {Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este
instrumento tiene los mismos objetivos?

| b

7.~ {Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y
sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones

I

8.- ;Considera Ud. que la estructura del presente instrumento s adecuada al tipo de
usuario a quién se dirige el instrumento?

I A 3 o V4

4

9.- Estima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son pertinentes a los objetivos de

materia de estudio?

[ F P F FX]

10.- ;Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o

suprimirse?
- Conslpror (.}uncﬂfwluk/ /t/ /109”.

AGRADECEMOS ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION.

Edward Rodrigo Forton Palomino
Liubing Giulfo Bustamante Angelino

" -
VPS4 BNL BEN

A, EeSalud 3
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“CARACTERIZACION DEL PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO Y
LABORATORIAL EN PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN EL SERVICIO DE ONCOHEMATOLOGIA EN 3 HOSPITALES DEL
CUSCO, 2018-2023",

1.- {Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?

1 B ld 5 X/

2.- ;Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta version son

suficientes para tener comprension de la materia de estudio?

1 1) 4 5 X
/)<\

3.- ;Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra

representativa del universo materia de estudio?

4.- ;Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a muestras

similares, obtendremos también datos similares?

1 3 4 5 \
/)<\

5.- ;Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada

\/
1 3 4/\5

74 \

uno de ellos propios de las variables de estudio?
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6.- (Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este

instrumento tiene los mismos objetivos?

I D g ]4 s)‘(/
il

7.- {Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y

sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones

D
[ P 3 t‘/\\ § |

8.- ;Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo de

usuario a quién se dirige el instrumento?

LFPPF)@

9.- ¢Estima Ud. que las escalas de medicién utilizadas son pertinentes a los objetivos de

materia de estudio?

[ F 7 F ¥ X]

10.- ;Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o

suprimirse?

........................................................................................................................

........................................................
..................................................................................................................................

AGRADECEMOS ANTICIPADAMENTE SU
COLABORACION.
Edward Rodrigo Forton Palomino

Liubing Giiilfo Bustamante Angelino
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HOJA DE PREGUNTAS PARA VALIDACION SOBRE LA INVESTIGACION
“CARACTERIZACION DEL PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO Y
LABORATORIAL EN PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN EL SERVICIO DE ONCOHEMATOLOGIA EN 3 HOSPITALES DEL
CUSCO, 2018-2023".

1.- {Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?

Lt E. B P

2.- ;Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta version son

suficientes para tener comprension de la materia de estudio?

L_F B _F F A

3.- {Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra

representativa del universo materia de estudio?

L F F F FA]

4.- {Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a muestras

similares, obtendremos también datos similares?

P F ¢ F FA

5.- {Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada

uno de ellos propios de las variables de estudio?

Fr PP B AL
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6.- ¢ Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este

instrumento tiene los mismos objetivos?

1 D B r )(

7.- (Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y

sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones

1 B [4 /(

7

8.- (Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo de

usuario a quién se dirige el instrumento?

f 7 /(]

9.- ¢ Estima Ud. que las escalas de medicién utilizadas son pertinentes a los objetivos de

materia de estudio?

L.t P F FA |

10.- ;Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o

suprimirse?

AGRADECEMOS ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION.
Edward Rodrigo Fortén Palomino

Liubing Giiilfo Bustamante Angelino

Mema o v
“c 1R 50783
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HOIA DE PREGUNTAS PARA VAT IDACION SOIIRE 1A INVESTIOATT IN

V SCARACTERIZACION DEL PERFIL FIIDEMIOEOGICO, CEINICE Y
LABORATORIAL EN PEDIATRICOS CON TIUCEMIA LINFOREASTICA
AGUDA EN EL SERVICIO DE ONCONEMATOLOGIA TN 3 HOSPT ALIS DI
CUSCO, 201820217

- 1 Conclda . avelen medir?
L.~ ¢ Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden 1o gue prete nden n

F r b X

. y . ‘ : i s
2.- (Considera Ud. que la cantidad de preguntas repistradan en estis Ve ruim sol

suficientes para tener comprension de Ja materin de estudio?

rpF F FX

3.- (Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra

a del universo materin de estudio?

F F FF X

oportunidades este instrumento a muestras

representativ

4.- ;Considera Ud. si aplicamos en reiteradas

similares. obtendremos también datos similares?

R

5.- ;Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada

uno de ellos propios de las variables de estudio?

L f P X
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.- Considera Ud. que )
: Jue todos y cada una de las preguntas contenidos en este

instrumento tiene los mismos objetivos?

' P F F  F,oo

7.- (Consid ;
¢ era Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y

senci . "
ncillo y no da lugar a diversas interpretaciones

! ; P [ F X ]

al tipo de

8.- ;Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada

usuario a quién se dirige el instrumento?

F—F F F FX]

das son pertinentes a los objetivos de

9.- ¢ Estima Ud. que las escalas de medicion utiliza

; f F X |

modificar o que aspectos tendrian que incrementarse 0

materia de estudio?

I

10.- ;Qué aspecto habria que

suprimirse?

AGRADECEMOS ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION.
A

Edward Rodrigo Fortén Palomino
Liubing Giulfo Bustamante Angelino
""'].).r:...l.d'l“ / “”"n
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