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RESUMEN

Introduccion:

La leucemia constituye dentro del cancer infantil la enfermedad oncoldgica mas frecuente.
Existen multiples manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad las cuales deben conducir
a la sospecha diagndstica y su consecuente estudio y/o derivacién para un tratamiento
oportuno. Este trabajo busca describir estas manifestaciones clinicas y los hallazgos del
laboratorio en pacientes con posterior diagndstico de leucemia aguda en el Hospital de Nifios
“Victor J. Vilela” de la ciudad de Rosario entre el afio 2013 y el 2022 y el tiempo de demora hasta
arribar al diagnéstico.

Materiales y métodos:

Se realizé un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo a través de la revisién de
historias clinicas de pacientes diagnosticados con leucemia aguda. La recolecciéon de datos
comprendié un periodo de diez afios y se establecieron diversos criterios de inclusidn y exclusion
para asegurar la validez de la muestra. Las variables registradas abarcaron caracteristicas
poblacionales, clinicas y analiticas.

Resultados:

Se incluyeron 67 pacientes durante el periodo estudiado, el 45% hombres y el 55% mujeres con
una edad promedio de 4,59 afios. Dentro de los sintomas y signos que motivaron la consulta
médica los mas frecuentes fueron fiebre (68,6%), decaimiento/ astenia (56,7%) y palidez
(23,8%), sangrados mucocutaneos (31,3%), dolor/ distencion abdominal (16,4%), dolores éseos
(16,4%) y pérdida de peso (13,4%). En cuanto a los hallazgos al examen fisico se presentaron con
palidez (80,5%), hepatomegalia (74,6%), fiebre (68,6%), esplenomegalia (62,6%), adenopatias
(62,6%), hematomas y petequias (64,1%), alteracion de los signos vitales (58,2%) y mal estado
general (50,7%). Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes al diagndstico fueron leucocitosis
(50,7%), neutropenia (52,2%), anemia (86,5%) y trombocitopenia (88%). El tiempo de demora
diagndstica de leucemia en nuestra serie fue de 14 dias en promedio con una moda de 30 dias.
Conclusién:

En el estudio se evidencia las multiples manifestaciones clinicas iniciales con las que puede
presentarse esta enfermedad, no registrandose en nuestro caso ninguin paciente asintomatico
y presentando el 98,5% al menos una determinacion en el laboratorio alterada. Esto refuerza la
importancia de una anamnesis detallada y un examen fisico riguroso poniendo especial énfasis
en pesquisar signos y sintomas de alarma para el diagndstico oportuno y precoz de las leucemias
agudas.

Palabras clave: Leucemia aguda — Manifestaciones clinicas — Manifestaciones analiticas -

Diagnéstico - Pediatria



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

HB: Hemoglobina

INC: Instituto Nacional del Cancer

LDH: Lactato deshidrogenasa

LLA: Leucemia linfoblastica aguda

LMA: Leucemia mieloblastica aguda

ROHA: Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino
SNC: Sistema nervioso central

TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
TP: Tiempo de protrombina

KTTP: Tiempo de tromboplastina parcial activado



INTRODUCCION

De acuerdo al Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA), la incidencia de
cancer infantil en menores de 15 afios durante el periodo 2000-19 fue de 131 casos anuales por
millon de nifios. Dentro del cancer infantil la leucemia constituye la enfermedad oncoldgica mas
frecuente. Es la primera causa de muerte por enfermedad en el grupo de 5 a 15 afios, precedida
solo por los accidentes. Durante el periodo del 2000-19 se diagnosticaron 503 casos anuales de
leucemia infantil en Argentina con una tasa de incidencia de 30-40 casos por millédn de nifios. En
la provincia de Santa Fe se reportaron 39 casos anuales. (1)

La leucemia es una enfermedad neoplasica en la que se produce una transformacion
maligna de las células hematopoyéticas. La proliferacién de clones anormales en la médula dsea
conduce al desarrollo de citopenias e infiltraciéon de distintos drganos (higado, bazo, ganglios
linfaticos, SNC, testiculos, piel). (2)

Existen multiples manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad las cuales deben
conducir a la sospecha diagndstica y su consecuente estudio y/o derivacidn a un efector de
mayor complejidad para su abordaje. Entre ellas podemos enumerar sintomas generales como
fiebre, malestar general, astenia y pérdida de peso; dolores dseos y articulares; lesiones en piel
como petequias, hematomas, nddulos subcutaneos o adenopatias patoldgicas; visceromegalias
como esplenomegalia y/o hepatomegalia; hemorragias retinianas; dificultad respiratoria por
presencia de masa mediastinal con dolor toracico, tos, compresion traqueobronquial o
cardiovascular. En pacientes con compromiso del sistema nervioso central pueden presentar
manifestaciones neuroldgicas como vémitos, cefalea, papiledema, letargia, convulsiones,
rigidez de nuca y raramente, anormalidades de los nervios craneales. Por ultimo, puede existir
aumento del volumen o masa testicular en caso de presentar infiltracién. Dentro de las
manifestaciones hematoldgicas podemos enumerar la presencia en el laboratorio de anemia,
leucocitosis, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia o eosinofilia. (3,4)

Como se puede observar el abanico de sintomas y signos clinicos presentes al inicio de
la enfermedad es amplio y en muchos casos inespecifico, compartiendo formas de presentacion
de multiples enfermedades pediatricas frecuentes por lo que arribar al diagndstico es en muchos
casos un desafio.

Mejorar el diagndstico precoz del cancer es una prioridad clave para muchos servicios
de salud. El Plan Oncolédgico del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido, por ejemplo, estipula
que todos los pacientes con sospecha de cancer deben ser atendidos por un especialista en un
plazo no mayor a dos semanas. Las directrices posteriores del Instituto Nacional para la

Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE) detallan una serie de signos y sintomas especificos



que deberian alertar a los médicos y, en caso de sospechar leucemia, realizar un laboratorio de
sangre o derivar al paciente de forma inmediata. (5)

Con el mismo objetivo se han publicado multiples trabajos en distintos paises que
analizan las manifestaciones clinicas iniciales en su poblacion.

Un estudio desarrollado en Alemania en el afio 2009 donde se proponen posterior al
analisis “Banderas rojas para reconocer la leucemia en la practica diaria”.(4)

Un metaandlisis publicado en la BMJ Journals en el afio 2016 que incluyd estudios
desarrollados en 21 paises en el que se identificaron 95 signos y sintomas de presentacion,
resalta la importancia una historia clinica completa y una exploracién clinica exhaustiva,
incluyendo palpacién abdominal, palpacion para detectar linfadenopatias y un examen
minucioso de la piel. Concluye que la aparicion de multiples sintomas y signos debe alertar a los
médicos sobre una posible leucemia.(5)

También se publicd en el British Journal of Nursing en 2019 un estudio titulado
“Reconocimiento y manejo de leucemia en nifios” donde también se destaca la presentacion
diversa de la leucemia infantil, la necesidad de un alto indice de sospecha e invita a no
desestimar la preocupacién de los padres sobre los sintomas de su hijo ya que suele ser un factor
clave en el retraso del diagnéstico. (6)

Por otro lado, distintas publicaciones buscaron analizan los factores implicados en las
demoras diagndsticas, entre ellos una revision publicada en la American Cancer Society en 2007
titulada “Retrasos en el diagndstico del cancer infantil” y un estudio realizado en México donde
analiza los factores clinicos y sociales que afectan el diagnostico de cancer infantil en su
poblacién. (7,8)

En nuestro pais el Comité de Hematologia, Oncologia y Medicina Transfusional de la SAP,
en colaboracidon con el Instituto Nacional del Cancer publicé en 2019 un trabajo titulado
"Diagndstico oportuno del cancer infantil” donde también se establecen factores involucrados
en el retraso diagndstico: caracteristicas bioldgicas del tumor, su crecimiento y expresion clinica,
la consulta tardia de los padres, nivel de conocimiento y sospecha del equipo de salud y
caracteristicas del hospital donde es derivado, su acceso y celeridad para realizar los estudios
que certifiquen el diagndstico. Ademds, en esta publicacion se proponen algoritmos de
diagndstico oportuno de cancer infantil, entre ellos de leucemia aguda, dirigidos a pediatras en
formacién, pediatras, estudiantes de medicina y personal de salud involucrado en el primer nivel
de atencidn con el objetivo disminuir el tiempo de deteccidn de cancer y lograr una derivacion
oportuna.(3)

Sin embargo, a pesar de todos estos esfuerzos, la gran mayoria de los canceres infantiles

aun no se diagnostican de forma temprana.(5)



Es por ello que este trabajo se propone conocer las formas de presentacién de leucemia
aguda en nuestros pacientes pediatricos, describir las manifestaciones clinicas iniciales y los
hallazgos de laboratorio a fin de identificar aquellas alteraciones que deben alertar al médico
pediatra, incrementar la sospecha diagndstica y de esta forma lograr una derivacion vy
tratamiento oportuno.

También se evaluara el tiempo de evoluciéon de la signo-sintomatologia hasta el
diagndstico ya que no existen estudios locales sobre ello y podria ser un puntapié para mejorar

los tiempos de atencion.



OBJETIVOS

General:

Describir las manifestaciones clinico-analiticas iniciales y el tiempo transcurrido hasta el
diagndstico de leucemia aguda en pacientes atendidos en el Hospital de Nifios Victor |
Vilela de la ciudad de Rosario desde el afio 2013 al 2022.

Secundarios:

Describir las caracteristicas poblacionales de los pacientes incluidos.

Describir la signo-sintomatologia que desencadena la consulta y aquella recabada
durante la anamnesis y el examen fisico.

- Describir los hallazgos en el laboratorio inicial de los pacientes incluidos.

- Describir el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el nimero de consultas

previas hasta arribar al diagndstico de leucemia.



MARCO TEORICO

Podemos definir a las leucemias como enfermedades neoplasicas en la que se produce
una transformacidn maligna de las células hematopoyéticas. Constituyen un grupo heterogéneo
de neoplasias clonales que tienen como caracteristica comun el acimulo de células malignas
anormales en la médula ésea y en la sangre, lo que provoca fallo medular e infiltracion de
érganos.

Se pueden clasificar:

- segln el grado de diferenciacién celular en agudas donde la transformaciéon maligna de los
progenitores hematopoyéticos es en estadio precoces de diferenciacion, de curso rapidamente
progresivo y fatal sin un correcto tratamiento, y cronicas donde existe una proliferacién de
células mas diferenciadas con un curso lento y menos invasivo.

- segun la estirpe celular proliferante en mieloblasticas o linfoblasticas y, dentro de ellas, en
distintos subtipos. (2,9,10)

Debido a que las leucemias crdnicas son enfermedades que afectan principalmente a
adultos, en este trabajo nos centraremos en leucemias agudas.

En la poblacidn pediatrica el tipo de leucemia aguda mas frecuente es la linfoblastica
(80% de los casos), con un pico de incidencia entre los 2 y los 5 afios de edad. (2,9,11)

La enfermedad se origina por acumulacion de mutaciones en las células
hematopoyéticas en los genes que regulan su reproduccion, diferenciacion, supervivencia y
muerte celular. Ello les provee una ventaja proliferativa que permite la rapida multiplicacién de
estas células anormales inmaduras, llamadas blastos. Estas células ocupan progresivamente la
médula dsea impidiendo la produccién de otras series celulares como glébulos rojos, glébulos
blancos y plaquetas originado las citopenias caracteristicas, el dolor éseo por ocupacién medular
y la infiltracidn de los distintos érganos. (2,9,10)

Si bien en la gran mayoria de los casos el origen o el factor desencadenante de estas
mutaciones se desconoce, si se han establecido ciertas enfermedades con predisposicion
genética a padecer leucemia como la anemia de Fanconi, la ataxia-telangiectasia,
neurofibromatosis, sindrome de Down, inmunodeficiencias, entre otras. También, esta
descripta la asociacion con ciertos factores ambientales como exposicion a radiaciones,
farmacos o tdéxicos con potencial cancerigeno e infecciones por el virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis C. (2,9,12)

Las manifestaciones clinicas de las leucemias agudas se originan por un lado por
desplazamiento progresivo de la hematopoyesis normal debido a la ocupacién de la médula

6sea por blastos y, por otra parte, se deben a la infiltracidon neoplasica de tejidos u érganos. En



la mayoria de los casos los sintomas iniciales se presentan de forma aguda en personas
previamente sanas y se asocian a un grave deterioro del estado general. (2,9)

La alteracidn de la hemopoyesis conduce a citopenias periféricas, con el consiguiente
sindrome anémico (palidez, astenia y disnea), neutropenia progresiva con predisposicion a
infecciones y trombocitopenia con el desarrollo de manifestaciones hemorragicas (hematomas
espontdneos, purpuras, petequias, gingivorragias o epistaxis, y mds raramente hemorragias
digestivas, retinianas y en el sistema nervioso central).

En algunos subtipos de leucemias mieloides agudas (variante M3) es caracteristica la aparicion
de coagulacion intravascular diseminada con diatesis hemorragicas. (2,9,10)

Por otro lado, como consecuencia de la infiltracidn blastica de los distintos drganos es
frecuente la presencia al diagndstico de hepatoesplenomegalia, adenopatias y dolores dseos. En
algunos pacientes puede existir infiltracion del sistema nervioso central, masa mediastinica por
crecimiento del timo (sobre todo en la leucemia aguda linfoblastica T), infiltracion de piel y

encias (principalmente en las variantes M4 y M5 de las leucemias mieloides agudas) e infiltracidn

testicular mas frecuentemente en las leucemias agudas linfobl3sticas. (2,9)

Ante la sospecha clinica de una leucemia aguda el paciente debe ser derivado a una
institucion donde pueda realizarse de forma urgente un laboratorio con hemograma y extendido
de sangre periférica, funcién renal y hepatica, enzima lactato deshidrogenasa (LDH), parametros
bioquimicos de lisis tumoral, estudio de coagulacion y serologias. Ecografia abdominal para
constatar visceromegalias, radiografia de tdérax para evaluacién del mediastino y ecografia
testicular en caso de que corresponda. (3)

De persistir la presuncién diagndstica el paciente debe ser evaluado a la brevedad por
un médico con especialidad en hematooncologia pedidtrica quien procedera al estudio
morfoldgico de extendidos de sangre periférica y realizard una puncion aspiracion de médula
6sea con toma de muestras para medulograma, inmunomarcacién por citometria de flujo
(informa la expresion de marcadores de estirpe y de maduracion expresados en la superficie de
las células neoplasicas), estudio citogenético y por biologia molecular de las células malignas.
Para certificar el diagndstico de leucemia aguda se debe constatar la presencia en sangre
periférica o en el aspirado medular de un 20% o mds de blastos. (2,13)

Al momento de planificar el tratamiento se tendra en cuenta la estirpe de las células y
se estratificara al paciente en grupos de riesgo segin diferentes factores prondsticos y el
compromiso o no del sistema nervioso central. La terapéutica comprende una combinacién de
distintas drogas quimioterapicas, medicacién intratecal, terapias dirigidas, radioterapia y

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas segun el caso.



El abordaje terapéutico de una paciente con leucemia aguda debe ser multidisciplinario
con la participacion del oncohematélogo pediatra junto al médico clinico, enfermeros
especializados y los servicios de cirugia, trabajo social, psicologia, cuidados paliativos,
hemoterapia, infectologia, cardiologia, odontologia, nutricion, etc. (14)

Las tasas de curacidon han mejorado drasticamente en las Ultimas décadas. Estas mejoras
se deben en gran parte a los avances en la comprensién de los mecanismos genéticos que
subyacen a la biologia y la patogenia de la enfermedad, la incorporacion de la terapia adaptada
al riesgo, el advenimiento de nuevas terapias blanco, el uso del trasplante alogénico de células
precursoras hematopoyéticas en pacientes de alto riesgo y las mejoras en el soporte clinico y
tratamiento de las complicaciones.(15)

La sobrevida global a 5 afos de la leucemia linfoblastica aguda en pediatria en paises
desarrollados es generalmente alta, con tasas que varian entre el 85% y el 94%, dependiendo
del pais. Con respecto a la leucemia mieloide aguda en paises como Alemania y Austria, la tasa
de sobrevida a 5 afios ha alcanzado hasta el 90% y en paises como el Reino Unido y Estados
Unidos, las tasas han mejorado del 59% al 68% y del 52% al 63%, respectivamente.(16,17)

En nuestro pais, sin embargo, segun la ultima publicacién del Registro Oncopediatrico
Hospitalario Argentino los pacientes con leucemia linfoblastica aguda tienen una sobrevida a 5
y 10 aios del 72 y 69% respectivamente y aquellos con diagndstico de leucemia mieloide aguda
del 51y 49% (1).

Son numerosos los aspectos involucrados en la sobrevida de los pacientes con leucemia
aguda. Este trabajo se propone brindar informacion local para reconocer los signos y sintomas
iniciales y los hallazgos de laboratorio y conocer cual es la demora en el diagndstico actual como
puntapié para mejorar los tiempos de atencién y la derivacién oportuna a fin de asegurar el
acceso sin retrasos al tratamiento, fomentar acciones de capacitacién del personal y de

consejeria a pacientes y sus familias para consultar de forma temprana.
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MATERIAL Y METODOS
Diserio

Descriptivo, observacional y retrospectivo.
Ambito

Hospital de Nifios Victor J Vilela, ubicado en la Ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe,
Argentina. Constituye un nosocomio monovalente, de tercer nivel, de referencia regional y
provincial, y unidad académica formadora de clinica y subespecialidades pediatricas. Cuenta con
120 camas de internacidn, con 10 destinadas a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, 6 a la
Unidad de Quemados, 6 camas en la sala de Oncohematologia y 2 en la Unidad de Trasplante de

Células Progenitoras Hematopoyéticas. No cuenta con maternidad ni neonatologia.
Poblacidn, Criterios de inclusion y de exclusién

Pacientes diagnosticados con leucemia aguda entre el afio 2013 al 2022.

Criterios de inclusién:

Pacientes de ambos sexos atendidos en el Hospital de Nifos Victor J Vilela en los que se
arribd al diagndstico de leucemia aguda en el periodo de estudio.

Criterios de exclusidn:

Pacientes con historias clinicas incompletas que no permitieran recolectar los datos
necesarios. Pacientes cuyo diagndstico corresponde a recaidas o a segundas neoplasias.
Pacientes con leucemia ya diagnosticada derivados de otras instituciones para continuar

qguimioterapia o para la realizacidn de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Muestreo

Historias clinicas de pacientes que fueron diagnosticados de leucemia aguda entre el
afio 2013 y el 2022 en el Hospital de Nifios Victor J Vilela.
Definiciones

Leucemia aguda: presencia de 20% o mas de blastos en sangre periférica o médula ésea

confirmado por extendido de sangre, inmunofenotipo y estudios citogenéticos y moleculares.
Segun estos resultados se clasifican segun la estirpe en leucemia linfoblastica aguda y leucemia
mieloblastica aguda. (2)

Fiebre: temperatura corporal mayor o igual a 382C. (18)

Leucocitosis/ leucopenia: recuento de leucocitos por encima o debajo de los valores normales

para la edad: recién nacidos 10.000 -24.000 mm3, nifios de 1-3 afios 6.000 -18.000 mm3; nifios
de 4-7 afios 5.000 -15.000 mm3; nifios de 8-12 afos 4.500 -13.500 mm3 y 13-18 afios 4.000 -
11.000 mm3. (2)
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Neutropenia: Valor absoluto de neutrdfilos por debajo de 1.500 mm3 y en nifios menores de 12
meses se considera como limite inferior de la normalidad la cifra de 1.000 mm3. (2)

Anemia: nivel de hemoglobina/ hematocrito por debajo de dos desvios estandares con respecto
a los valores de referencia correspondientes a edad, sexo y altura del nivel del mar.

Teniendo en cuenta la hemoglobina se considera anemia: menor a un afio de edad < 9,5 gr/d|;
1- 2 afios <10 gr/dl; 2- 6 afios <10,5 gr/dl; 6- 12 afios <11,5 gr/dl y 12- 18 afios <11,5 gr/dl. (19)

Trombocitopenia: recuento plaquetario <150.000/mm3. (2)

Visceromegalias: tamafio de higado y/o bazo aumentado respecto a las medidas normales para

la edad y confirmadas por ecografia abdominal al diagndstico.

Pruebas de coagulacién: Tiempo de protrombina (TP) es evaluado segun el porcentaje de

actividad con valores de tasa normales de 70-120%, el tiempo de tromboplastina parcial
activado (KPTT) se evalta en relacién a las tablas de normalidad de acuerdo a la edad y se
consideran valores normales de fibrindgeno entre 200 a 400 mg/dl. (10,20)

Parametros bioguimicos de lisis tumoral: hiperuricemia por encima del valor maximo normal de

7 mg/dl, hiperfosfatemia: fésforo mayor a 6,5 mg/dl e hiperkalemia potasio mayor 6 mEq/I. (21)

Lactato deshidrogenasa (LDH): rango de normalidad de 85 a 227 mUl/ml de acuerdo a los valores

de referencia del laboratorio de la institucion.

Estratificacion social a través de la escala Graffar modificada por Hernan Méndez C.: método de

estratificacion social a través de la evaluacidén de cinco variables: profesion del jefe/a de la
familia, nivel de instruccion de los padres, fuente de ingresos y alojamiento y aspecto del barrio.
A partir de la suma de las variables se identifican cinco estratos: Clase alta - clase media alta -

clase media - clase media baja - clase baja. (22) (Se adjunta escala empleada en anexos)

Variables

Se registraron variables demograficas, clinicas, analiticas y socio econémicas. (Tabla 1)

Tabla 1 — Tabla de operalizacién de variables

Variable Descripcion Escala Unidades/ Categorias

Edad Tiempo transcurrido = Cuantitativa Afios y meses
desde el nacimiento
de la persona

Sexo Condicién orgdnica Cualitativa Masculino

qgue lo determina Femenino

como masculino o

femenino
Localidad de Lugar donde la Cualitativa Respuesta abierta
residencia persona habita de

forma habitual y
donde pasa la mayor
parte de su tiempo



En aquellos
pacientes que
residen en Rosario:
Distrito de residencia

Antecedentes
personales

En caso de
antecedente
personal afirmativo:
Afeccion presentada

Antecedentes
familiares de
enfermedad
neoplasica

En caso de
antecedente familiar
afirmativo:
Enfermedad
padecida

En caso de
antecedente familiar
afirmativo:
Parentesco
consanguineo
Escolaridad de los
padres

Estratificacion social

Motivo/s de
consulta

Area territorial de las
seis en las que se
divide la ciudad de
Rosario donde la
persona habita de
forma habitual y
donde pasa la mayor
parte de su tiempo
Conjunto de
enfermedades,
condiciones de salud
o intervenciones
médicas presentadas
desde el nacimiento
Enfermedades,
condicién de salud o
intervencién médica
padecida desde el
nacimiento

Historia de cancer en
familiares
consanguineos del
paciente
Enfermedad
neopldsica
presentada por el
familiar

Vinculo bioldgico
gue une al paciente
con el familiar

Mayor nivel de
escolaridad
alcanzada por los
padres

Estratificacion social
a través de la Escala
Graffar

2 — Manifestaciones clinicas

Sintomas y/o signos
que motivaron la
consulta. Razén
principal por la cual
el paciente solicito
atenciéon médica.

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Centro
Norte
Noroeste
Oeste
Sudoeste
Sur

Si
No

Respuesta abierta

Si
No

Respuesta abierta

Respuesta abierta

Primaria completa
Primaria incompleta
Secundaria completa
Secundaria incompleta
Terciario/universitario
completo
Terciario/universitario
incompleto

Grados 1 al 5

Respuesta abierta

13



Sintomas y signos
presentes al ingreso

Manifestaciones Cualitativa
clinicas subjetivas y

objetivas de la

enfermedad

pesquisadas en la

anamnesis y/o en el

examen fisico.

Fiebre, astenia,
disnea, dolores dseos
o articulares, vomitos,
dolor abdominal,
diarrea, cefalea,
pérdida de peso, mal
estado general,
palidez, adenopatias,
hepatomegalia,
esplenomegalia, masa
mediastinal, paralisis
de pares craneales,
hipertension
endocraneana,
manifestaciones
hemorragicas (dentro
de las cuales se
incluyen epistaxis,
gingivorragia,
hematomas,
petequias, hemorragia
digestiva, hemorragia
retiniana), alteracion
en el/los testiculos,
alteracion en los
signos vitales)

Alteraciones
hematoldgicas

En caso de
alteraciones
hematoldgicas
presentes: valor de
la determinacion

Alteraciones
bioquimicas de lisis
tumoral

En casos afirmativos
con alteraciones
bioquimicas de lisis
tumoral: valor de la

Trastorno en algun Cualitativa
componente
sanguineo. Se evalla
la presencia de:
leucocitosis,
leucopenia,
neutropenia, anemia
y/o trombocitopenia
Valor informado por
el laboratorio de la
determinacion
alterada

Cuantitativa

Alteracidn en los Cualitativa
valores de acido
urico, fésforo y/o
potasio

Valor informado por
el laboratorio de la
determinacién

alterada

Cuantitativa

Si
No

Leucocitos:
células/mm3
Neutrdfilos:
células/mm3
Hemoglobina: gr/dl
Plaguetas:
plaguetas/mm3

Si

No

Fosforo: mg/dl
Acido drico: mg/dl
Potasio: mEq/I
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determinacién
alterada
Trastornos de
coagulacion

En casos afirmativos
con presencia de
algun trastorno de
coagulacién: valor de

Alteracidn en Tasa
del TP, KTTP y/o
Fibrindgeno

Valor informado por
el laboratorio de la
determinacién
alterada

Cualitativa

Cuantitativa

Si
No

TP: % de Tasa
KTTP: segundos
Fibrindgeno: mg/dl

la determinacion
alterada
Lactato
deshidrogenasa

Valor de la enzima Cuantitativa LDH: mUl/ml
lactato
deshidrogenasa
informado por el
laboratorio
~ 4-Tiempodeevolucién hasta el diagnéstico
Tiempo de evolucion | Tiempo transcurrido = Cuantitativa Dias
de la signo- desde la primera
sintomatologia manifestacion clinica
hasta el diagndstico
de leucemia aguda
Numero de consultas
médicas previas
realizadas por la
misma signo-
sintomatologia
Efector de salud

Consultas previas Cuantitativa Numero de consultas

Si consultas médicas Cualitativa Respuesta abierta

previas > 1: donde se
Establecimiento de desempenaron las
salud donde se mismas

realizaron

Diagnéstico al Afeccion Cualitativa LLAB
egreso diagnosticada al LLAT
egreso del paciente LMA
de nuestra
institucion

Tabla 1. Operalizacion de variables.

Analisis estadistico

La recoleccién de datos se realizé a través de la revisidon de historias clinicas provistas
por el Departamento de Estadistica y Archivo del Hospital de Nifios Victor J Vilela de aquellos
pacientes que dentro del periodo mencionado presentaron la primera internacion con
diagnéstico al egreso hospitalario de Leucemia aguda.

Con la informacion obtenida se confecciond una planilla de datos que fue aplicada en el
programa Microsoft Excel para su procesamiento. Se realizd un andlisis descriptivo de las

variables recolectadas realizando cdlculos de mediana, promedio, moda y desviacién estandar.
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Aspectos éticos

Por tratarse de un estudio retrospectivo, descriptivo y bajo anonimato de las historias
clinicas no fue requerido el consentimiento informado de los pacientes para su analisis. Se
solicité autorizacién para su uso al Departamento de Docencia del Hospital de Nifios Victor J.

Vilela. Se respeta la Ley Nacional 25.326 de Proteccion de Datos Personales (Habeas Data).
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RESULTADOS

Se revisaron 134 historias clinicas provistas por el Departamento de Estadistica y Archivo
del Hospital de Nifios Victor J Vilela con diagnéstico al egreso, segun codificacion de CIE10, de
leucemia mieloide aguda (C92.0) y leucemia linfoblastica aguda (C91.0) dentro del periodo
comprendido entre el 01/01/2013 al 31/12/2022.

Del total de las historias clinicas solicitadas fueron excluidas un total de 67 aplicando los
criterios previamente detallados:
¢ Pacientes con codificacion errénea al egreso: 25 historias clinicas.
¢ Pacientes con diagndstico de leucemia realizado en otra institucion: 10 historias clinicas.
¢ Pacientes con leucemia diagnosticada fuera del periodo de estudio: 8 historias clinicas.
¢ Pacientes con diagndstico de leucemia u otro diagndstico que ingresaron para realizar TCPH:
9 historias clinicas.

e Historias clinicas incompletas o sin acceso a sus registros: 15 historias clinicas.

Total de pacientes incluidos en el analisis definitivo: 67.

CARACTERISTICAS POBLACIONALES:

Sexo:

Del total de los pacientes incluidos, 45% fueron hombres y 55% mujeres.
Edad:

La menor edad de presentacion de leucemia en nuestra muestra fue de 2 meses y la
mayor de 17 afios y 10 meses.

Las edades recabadas en afios y meses fueron convertidas a afios decimales resultando
de una edad promedio al diagndstico de 4,59 afios, con una desviacién estdndar de 4 y una
mediana de 5,08. Los valores de moda correspondieron a 1y 4 afios de vida.

Teniendo en cuenta el diagndstico final de LLA, la edad promedio de presentacién fue
de 5,92 afios y de 7,73 aios en las LMA.

Localidad de residencia:

El 67,1% de los pacientes eran oriundos de la localidad de Rosario, 4,4% de Granadero
Baigorria, 5,9% de Pérez, 5,9% de Villa Gobernador Galvez y el 16% restante corresponde a un
paciente por cada localidad dentro de las cuales se encuentran Carcarafid, Carreras, Firmat, Fray
Luis Beltran, Labordeboy, Las Carolinas, Rufino, San Jerénimo, San José de la Esquina, San

Lorenzo y Villa Constitucién (Figura 1).
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Localidad de residencia

m Rosario 67,10%
m Pérez 5,90%
= Villa Gobernador Galvez 5,90%
m Granadero Baigorria 4,40%
m Carcarafa1,49%
m Carreras1,49%
m Firmat 1,49%
® Fray Luis Beltran 1,49%
® Labordeboy 1,49%
m Las Carolinas 1,49%
® Rufino 1,49%
m San Jerénimo 1,49%
m San José de la Esquina1,49%
m San Lorenzo 1,49%
Villa Constitucion 1,49%

Figura 1. Localidad de residencia de los pacientes.

De los pacientes de la localidad de Rosario el 28,8% estaban domiciliados en el distrito
Oeste, el 26,6% en el Noroeste, el 24,4% en la zona Sudoeste, el 11,1% Sur, el 4,5% en el Centro

y el 4,5% restante en el distrito Norte (Figura 2).

Distrito de Rosario

) 26,6% 228
12 A 24,4%
10
8
6 11,1%
4
4,5% 4,5%
2
, N L]
Centro Noroeste Norte Oeste Sudoeste Sur

Figura 2. Distribucion de pacientes domiciliados en Rosario por distrito.

Antecedentes personales:

Con respecto a los antecedentes personales el 38,8% de los pacientes eran previamente
sanos y el 61,2% referia enfermedades previas, siendo las mas frecuentes trastornos

respiratorios (Figura 3).
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Antecedentes personales

S

61,20%

Figura 3. Antecedentes personales.

De los 41 pacientes con antecedentes personales, el 80% referia cuadros de asma,
bronquitis obstructiva recurrente, bronquiolitis y neumonias. El 7,3% antecedentes cardiacos
como comunicacién interventricular y aorta bicuspide, 4,8% prematurez, 4,8% restriccion del
crecimiento intrauterino, 7,3% antecedentes gastrointestinales dentro de los cuales incluian
alergia a la proteina de leche de vaca y reflujo gastrointestinal, 4,8% infecciéon del tracto urinario,
7,3% presentaban sindrome de Down, 4,8% apendicitis y por ultimo un 2,4% (lo que
corresponde a un paciente en cada caso) refirid artritis séptica, abuso sexual infantil,
hipotiroidismo, convulsiones febriles, otitis media aguda recurrente, testiculo en ascensor e
hipertrofia amigdalina.

Antecedente familiar de enfermedad neoplasica:

El 86,5% de los pacientes no presentaba antecedentes familiares de cancer. Dentro del
13,5% que fue afirmativo la mayor parte (88,8%) correspondia a abuelos maternos o paternos
siendo en un Unico caso el antecedente familiar un primo (11,1%). (Figura 4). Dentro de las
enfermedades neopldsicas recabadas se encuentran: cancer de estémago, de colon, de pulmén,

6seo, de mama, linfoma de Hodgkin y un Unico antecedente familiar de leucemia aguda.
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Antecedente familiares de Parentesco
enfermedad neoplasica

11,10%

B Primo ®Abuelos

Figura 4. Antecedente familiar de enfermedad neopldsica y su parentesco.

Escolaridad de los padres:

Esta informacidn no se encontro registrada en las historias clinicas de 15 pacientes. Del
resto (52 pacientes), la escolaridad méaxima alcanzada por los padres fue: primaria incompleta
9,6%, primaria completa 23%, secundaria incompleta 26,9%, secundaria completa 25%,
terciario/ universitario incompleto 1,9%, terciario/ universitario completo 11,5% y un caso de

analfabetismo (1,9%) (Figura 5).

Escolaridad de los padres

Terciario/ Universitario Completo  m—-—-— —— 1] 50%
Terciario/ Universitario Incompleto mmm 1 90%
Secundaria Completa T ) 59
Secundaria Incompleta T ) 6 90%
Primaria Completa S ) 39,
Primaria Incompleta m————ss———— 0 60%
Analfabetismo mmm 1 90%

Figura 5. Escolaridad mdxima alcanzada por los padres.

Escala de estratificacién social (Graffar):

Nuevamente, esta variable no pudo ser recabada en 15 pacientes por falta de
informacidn. Respecto a los 52 pacientes restantes, la mayoria se ubico en el grado lll y IV de la
escala, es decir, a las clases media y media baja en un porcentaje de 46,1% cada una. El resto de
los pacientes correspondieron al grado Il o clase media alta (3,8%) y grado V o clase baja (3,8%).

(Figura 6).
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Escala de estratificacion social

Grado | (Clase alta) 0%
Grado Il (Clase media alta) [l 3,30%
Grado Il (Clase media) [N 16,10%
Grado IV (Clase media baja) [N 1 6,10%

Grado V (Clase baja) [l 3,80%

Figura 6. Escala de estratificacion social (Graffar).

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Motivos de consulta:

La consulta fue desencadenada por un Unico motivo en el 10,4% de los casos, por dos
inquietudes en el 31,3%, 3 en el 37,3% y en el 20,8% restante fue desencadenada por cuatro o

mas causas. (Figura 7)

Numero de manifestaciones que motivaron la
consulta:

1m2 m3 =24

10,40%

20,80%

Figura 7. Numero de motivos de consulta.

Dentro de los motivos de consulta mas frecuentes podemos enumerar: fiebre (68,6%),
decaimiento o astenia (56,7%), palidez (23,8%), hematomas/ petequias (19,4%), epistaxis/
gingivorragias (11,9%), dolor o distencidon abdominal (16,4%), dolores éseos (16,4%) y pérdida
de peso (13,4%) (Figura 8).
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Motivos de consulta

Fiebre 68,6
Decaimiento/Astenia
Palidez 23,8
Hematomas/ petequias m———— 19,4
Dolor/ distencion abdominal m——— 16,4
Dolores 6seos m—— 16,4
Pérdida de peso m—— 13,4
Epistaxis/ gingivorragia s 11,9
Artralgias m—— 10,4

Vémitos e 89

Diarrea msssm 8,9

Hiporexia s 89
Tos s 7,4

Cefalea =mm 4,4

Lesiones en mucosa yugal
Edemas en miembros inferiores
Sangrado Gastrointestinal
Adenopatias
Dolor vertebral
Odinofagia
Sincope
Celulitis periorbitaria
Ptosis palpebral/ exoftalmos
Metrorragia
Mialgias

56,7

 RERRERNEREERE
N
©

Porcentaje de pacientes

Figura 8. Manifestaciones clinicas que motivaron la consulta médica.

Examen fisico:

Los hallazgos al examen fisico mas frecuentes fueron palidez (80,5%), fiebre (68,6%),
adenopatias (62,6%), alteracion de los signos vitales (58,2%), hepatoesplenomegalia (53,7%),
mal estado general (50,7%), hematomas (37,3%) y petequias (26,8%) (Figura 9). Cabe destacar
que dentro de la alteraciéon de los signos vitales la mas frecuente fue la taquicardia, existiendo
un Unico caso con hipotension arterial y que ningln paciente presentd compromiso testicular,

alteracion en el examen neuroldgico, disnea o0 masa mediastinal.
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Hallazgos en el examen fisico

Palidez I 30,5
Fiebre I 68,6
Adenopatias I 62,6
Alteracién de signos vitales I 53,2
Hepatoesplenomegalia I 53,7
Mal estado general GGG 50,7
Hematomas IS 37,3
Petequias NN 26,8
Hepatomegalia I 20,8
Abdomen doloroso a la palpaciéon I 14,9
Esplenomegalia N 89

Ptosis palpebral y exoftalmos W 1,4

Porcentaje de pacientes

Figura 9. Hallazgos en el examen fisico.

MANIFESTACIONES ANALITICAS:

Recuento de glébulos blancos:

El 50,7% de los pacientes presentaba leucocitosis en el laboratorio inicial, 25,3%

leucopenia y el 23,8% restante presentaba un recuento de glébulos blancos normal (Figura 10).

Recuento de gldbulos blancos

Valor normal
23,80%

Leucocitosis
50,70%

Leucopenia
25,30%

Figura 10. Recuento de glébulos blancos.

En los casos de leucocitosis, los recuentos se extienden desde 15.750 a 556.000 glébulos

blancos/mm3, con una mediana de 62.330 y un promedio de 150.720. Sin embargo, el mayor
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porcentaje de pacientes con leucocitosis (44,1%) presentd valores dentro del rango de 15.000 a

50.000 mm3. (Figura 11)

Recuento de globulos blancos en pacientes con
leucocitosis

Mayor a 500.000 [ 5,30%

400.000 a 500.000 | 8,80%

300.000 a 400.000 [ 2,90%

200.000 a 300.000 | 11,70%
100.000 a 200.000 (GGG 17,60%
50.000 a 100.000 [N 8,30%
15.000a 50.000 N 44,10%

Figura 11. Distribucion del recuento de glébulos blancos/mm3 en pacientes con leucocitosis.

En los pacientes con leucopenia, los valores se extienden desde 770 a 4.900 glébulos
blancos/mm3 con un promedio de 2.661.

Por otro lado, del total de pacientes, el 52,2% presentaba neutropenia siendo 30 mm3
el menor valor de neutrdfilos hallado y el valor promedio de 388. En 16,4% de los pacientes este
dato no pudo ser recabado por imposibilidad de los equipos de laboratorio de informar la
féormula al presentar hiperleucocitosis.

Haciendo una distincién segun la estirpe de leucemia diagnosticada, los pacientes con
diagnéstico final de LLA se presentaron en un 51,9% con leucocitosis con un promedio de
143.825 glébulos blancos, un 23% con leucopenia con un recuento promedio de 2.786 y un
55,7% con neutropenia con un valor promedio de 363 neutrofilos. Respecto a los pacientes con
LMA, 46% presentaron leucocitosis con un promedio de 115.675 glébulos blancos, 33,3%
leucopenia con un recuento promedio de 2.360 y 40% neutropenia con 379 neutrdfilos de
promedio.

Anemia:

El 86,5% de los pacientes presentaban anemia en el laboratorio inicial. Los valores se
extienden desde 2,5 gr/dl de hemoglobina a 10,6 gr/dl con un valor promedio de 6,3, una moda
de 5,7 y una mediana de 6,6. De los pacientes anémicos, el porcentaje con hemoglobina menor

a 7 gr/dly, por tanto, con requerimiento transfusional, fue del 53,4% (Figura 12).
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Anemia al diagnéstico

Sin
anemia
13,50%

Hb <7

53,40%

Anemia
86,50%

Figura 12. Distribucion de los pacientes con anemia al ingreso y el requerimiento transfusional.

Al analizar de manera individual los pacientes con LLA presentaban anemia al
diagndstico en un 86,5% con promedio de 6,1 gr/dl de hemoglobina y de igual manera 86,6% de
los pacientes con LMA presentaban anemia con un promedio de 7 gr/dl de hemoglobina.

Recuento plaquetario:

En relaciéon al recuento plaquetario, el 88% presenté plaquetopenia al diagndstico con
valores desde 2.000 a 148.000/mm3. El valor promedio fue de 42.800/mm3 con una mediana
de 30.000/mm3. De los pacientes con trombocitopenia, el porcentaje con valores menores a

20.000/mm3 y, por tanto, con requerimiento transfusional, fue del 25,4% (Figura 13).

Recuento plaquetario

Sin plaquetopenia
12%

Con
plaquetopenia
88%

Figura 13. Recuento plaquetario al ingreso y requerimiento transfusional.
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Estas cifras son similares tanto en pacientes con posterior diagndstico de LLA como LMA,
en el primer caso presentando el 88% trombocitopenia con un promedio plaquetario de
41.608/mm3 y en el segundo, con un porcentaje del 86% y promedio de 47.384/mm3.

Cabe destacar que, del total de pacientes, el 98,5% presentd alguna determinacién del
hemograma alterada ya sea la hemoglobina, el recuento de glébulos blancos o plaquetario. El
Unico paciente que no presentd ningln valor anormal consulto por ptosis palpebral y exoftalmos
diagnosticandose un sarcoma mieloide periorbitario e intracraneal derecho como primera
manifestacién de LMA.

Pardmetros de lisis tumoral:

Respecto a este punto, el 23,8% de los pacientes presentd algun pardametro de lisis
tumoral alterado. 17,9% valores de acido urico por encima de 7 mg/dl con un rango que se
extiende desde 7,1 mg/dl a 14,7 mg/dl con un promedio de 8,9 y 7,4% valores de fdsforo
superiores a 6,5 mg/d| con cifras desde 6,6 mg/dl a 7,1 mg/dl y un promedio de 6,7. Ningun
paciente presentd hiperkalemia en el laboratorio inicial.

Pruebas de coagulacidon:

Con respecto a las pruebas de coagulacién, el 20,8% de los pacientes presentd alguna
determinacidn alterada, la mds frecuente fue el TP (16,4%) con valores de tasa de 44% a 69% y
un promedio de 55,4, seguido de hipofibrinogenemia (10,4%) con cifras desde 102 a 196 mg/d|
con un valor promedio de 152 y por ultimo la prolongacién del KPTT (5,9%) con valores desde
31 a 35,6 segundos y un promedio de 32,7.

Lactato deshidrogenasa:

En 10% de los pacientes esta determinacién no fue solicitada al diagnédstico, en otro 10%
se encontraba dentro de la normalidad y en el 80% restante el valor de la LDH se encontraba

elevado (Figura 14).

26



Lactato deshidrogenasa

m Elevada = Normal = No solicitada

Figura 14. Distribucion de los resultados de la LDH al ingreso.

La mayor cifra registrada de LDH fue de 14.586 mUI/ml y la menor de 230 mUIl/ml, con
un promedio de 1.446 y una mediana de 580. La moda corresponde al rango de valores entre

400 a 500 mUI/ml (Figura 15).

Valores de LDH

O O ©
S ® O
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Figura 15. Distribucion de los valores de lactato deshidrogenasa en mUI/mi.

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA SIGNO - SINTOMATOLOGIA:

El tiempo de evolucién de la signo-sintomatologia hasta el diagndstico de leucemia
aguda fue desde 1 dia hasta 240 dias. Cabe destacar que en dos pacientes no se encontraba
recabado este dato y que la paciente con clinica de 240 dias de evolucion se encontraba en
tratamiento con corticoides de forma prolongada. Sin tener en cuenta este caso excepcional, el
promedio de dias de evolucidn de la clinica es de 14 dias con una moda de 30 dias y una mediana

de 7 dias (Figura 16).
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Tiempo de evolucién (dias)
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Figura 16. Tiempo de evolucion de la signo- sintomatologia.

Como se puede visualizar el mayor porcentaje de pacientes (53,8%) presentd una
evolucién de 1 a 7 dias hasta el diagndstico, 13,8% entre 8 y 15 dias, 24,6% entre 16 a 30 dias y
el 7,6% restantes con mas de 31 dias de evolucion de la clinica.

Consultas previas:

Del total de pacientes, el 46,2% fue atendido en primera instancia en el Hospital de
Nifios Victor J Vilela sin haber realizado otras consultas médicas previas. El 43,2% refirié haber
sido atendido dentro del mismo cuadro clinico en otra/s oportunidades y en un 10,5% de las
historias clinicas no se encuentra registrado este dato (Figura 17).

De aquellos pacientes que manifestaron consultar con anterioridad: 48,2% refieren una
consulta previa, 6,8% dos, 3,4% tres y un 41,3% expresan multiples consultas antes del

diagnostico de leucemia sin especificar el nimero (Figura 17).
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Realizacion de consultas Nimero de consultas previas realizadas
médicas previas

No se
registra

10,50% 1 Consulta previa

S|
43,20%

Multiples consultas

2 Consultas previas
3ap0% 3 Consultas previas

Figura 17. Consultas médicas previas realizadas y su nimero.

Resulta interesante observar que aquellos pacientes que no habian realizado ninguna
consulta previa refieren un tiempo de evolucidn y por tanto de demora en la consulta de 5 dias
en promedio.

Con respecto al lugar de las consultas, en el 62% de los casos fueron realizadas al
pediatra de cabecera en el centro de salud correspondiente o en el Samco de la ciudad de origen,
un 27,6% consulto a la guardia externa ya sea de nuestra institucion, del Hospital de Nifios Zona
Norte, del Policlinico San Martin o del hospital de su localidad. Por ultimo, en 10,3% de los casos
no se registra donde se realizaron las consultas. Un Unico paciente refirié ademas de la consulta
a su pediatra haber sido atendido por Reumatologia.

DIAGNOSTICO AL EGRESO:

Con respecto a la distribucion de diagndsticos de leucemia aguda por afio, la mayor
frecuencia se presentd en el afio 2020 con diagndstico del 16,4% de los casos, seguido del afio
2013 con 14,9%. El afio con menor numero de diagndsticos corresponde al 2014 con 4,4%. El

promedio de diagndsticos fue de 6,7 pacientes por afio (Figura 18).
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Distribucion de pacientes por afio
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Figura 18. Distribucion de pacientes diagnosticados de leucemia aguda por afio.

Los mismos corresponden en un 77,6% a leucemia linfoblastica aguda y un 22,3% a
leucemia mieloblastica aguda. De los pacientes con LLA la mayoria fueron de linaje B (92,3%) y
elresto T (7,6%).

Todos los pacientes fueron tratados en nuestra institucién de acuerdo a los protocolos
de quimioterapia publicados por el Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia Aguda

(GATLA) el cual sigue los lineamientos del Grupo Internacional del BFM.
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DISCUSION

Segun la ultima publicacidn del Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino la tasa
de incidencia de leucemia aguda infantil en Argentina es de 30 — 40 casos por millén de nifios.
Segun el ultimo censo, la poblacidn pediatrica de Rosario al afio 2022 corresponde a 202.896
nifios, extrapolando la tasa de incidencia provista por el ROHA, para dicha poblacién se calculan
7 casos anuales. Esta incidencia se condice con el promedio de casos diagnosticados por afio en
esta revision que corresponde a 6,7 pacientes por afio. Sin embargo, se debe tener en cuenta la
existencia de otros centros asistenciales en Rosario que también contaran con su casuistica por
lo que se puede inferir un promedio de diagndsticos anuales en la ciudad mayor. (1,23)

También podemos destacar que, por disposicion de la secretaria de salud publica, a
partir de marzo del 2020 y durante la etapa de pandemia de COVID19, todos los pacientes con
sospecha o diagndstico de enfermedad oncohematoldégica fueron derivados al Hospital de Nifios
Victor J Vilela donde se concentré su atencidn a cargo de profesionales del hospital, del Hospital
Centenario, Provincial y Zona Norte. Este dato coincide con ser el afio de mayor nimero de
diagndsticos de leucemia en la institucién.

Con respecto a la distribucion segun el sexo, segun la bibliografia, existe una incidencia
levemente superior en pacientes pediatricos masculinos a razéon de 1,1:1 a 1,4:1; a diferencia de
ello, nuestros pacientes fueron 45% hombres y 55% mujeres. (10)

De acuerdo a la ultima publicacién de la Sociedad Argentina de Hematologia, la leucemia
linfobldstica aguda representa el 75-80% de las leucemias agudas en edad pediatrica,
correspondiendo al 77,6% en nuestra serie. En cuanto a la edad de presentacion, seglin esta
institucion, la LLA predomina entre los 2 y 5 afios, con una edad promedio de 5,92 afios en
nuestros pacientes. (2,11)

En relaciéon a los antecedentes personales, en la literatura se describe la asociacién entre
ciertos sindromes genéticos y una mayor susceptibilidad de padecer leucemia. Los pacientes con
sindrome de Down presentan un aumento estimado de 56 veces de padecer leucemia entre las
edades de 0 a 4 afios, que se reduce a 10 veces entre las edades de 5 a 29 afios. En este trabajo
encontramos que 61,2% de los pacientes referian antecedentes personales positivos, sin
embargo, la Unica enfermedad con predisposicion a leucemia hallada fue el Sindrome de Down
en 3 pacientes del total. De ellos, dos tenian un afio al diagndstico y uno 14 afios de edad. (10)

Por otro lado, en relacion a los antecedentes familiares, en estudios publicados que
evaluan pacientes con leucemias en general no se encontré asociacién con mayor incidencia de
cancer entre hermanos, padres o descendencia. Aquellos que consideraron sélo las leucemias
agudas en particular, observaron un exceso de leucemia aguda entre hermanos pero con tasas

de incidencia extremadamente bajas. Sin embargo, muchos de estos trabajos presentan como
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limitacion la inclusion de parientes lejanos en quienes la verificacién del cancer se vuelve
problemdtica, el seguimiento incompleto y, finalmente, la inclusion de familiares con
antecedentes de consanguinidad. (2,10)

En acuerdo con ello, en nuestra serie, un 13,5% refirié antecedentes familiares de cancer
correspondiendo a familiares de segundo y cuarto grado. Dentro de las enfermedades
neopldsicas referidas en un Unico caso fue leucemia aguda.

En relacion a las manifestaciones clinicas de la enfermedad en nuestros pacientes, los

motivos de consulta mas frecuentes fueron fiebre (68,6%), decaimiento o astenia (56,7%) y
palidez (23,8%), seguidos de hematomas/petequias (19,4%), epistaxis/gingivorragias (11,9%),
dolor o distencién abdominal (16,4%), dolores 6seos (16,4%) y pérdida de peso (13,4%).
En cuanto a los hallazgos al examen fisico se constaté, en orden de frecuencia, palidez (80,5%),
hepatomegalia (74,6%), fiebre (68,6%), esplenomegalia (62,6%), adenopatias (62,6%),
hematomas y petequias (64,1%), alteracién de los signos vitales (58,2%) y mal estado general
(50,7%).

Estos resultados son concordantes con los publicados en un metaanalisis que incluyé 33
estudios, desarrollados en 21 paises con un total de 3.084 nifos, en el que se identificaron 95
signos y sintomas de presentacidn. Cinco caracteristicas se encontraron presentes en >50% de
los nifios: hepatomegalia (64%), esplenomegalia (61%), palidez (54%), fiebre (53%) y hematomas
(52%). También se describen en un tercio a la mitad de los nifos: infecciones recurrentes (49%),
fatiga (46%), dolor en las extremidades (43%), hepatoesplenomegalia (42%), hematomas/
petequias (42%), linfadenopatias (41%), sangrados (38%) y rash (35%). (5)
De las manifestaciones gastrointestinales la mas comun reportada fue la anorexia/pérdida de
peso (29%), a diferencia de nuestra casuistica que presenté mas frecuentemente dolor/
distencidn abdominal y el porcentaje con pérdida de peso fue menor.
En relacion a las afecciones musculoesqueléticas, se registraron mas frecuentemente dolor en
las extremidades (43%) y dolor 6seo (26%) y en menor proporcion dolor articular (15%) y cojera
(11%). En nuestros pacientes estos porcentajes de presentacion son menores, observando
dolores dseos (16,4%), artralgias en miembros superiores/ inferiores (10,4%), dolor en columna
vertebral (2,9%) y mialgias (1,4%).
En el nombrado metaanalisis, el 6% de los nifios se encontraba asintomatico al diagndstico, sin
embrago en nuestra serie, todos los pacientes presentaban al menos un signo o sintoma inicial.
(5,24,25)

En relacidn a las anomalias de laboratorio, en toda la bibliografia consultada, se expresa

el amplio espectro de hallazgos anormales al diagndstico de leucemia. La anemia, los glébulos
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blancos con alteracion de su recuento y férmula y la trombocitopenia son frecuentes, pudiendo
presentarse, sin embargo, algunos niflos con resultados normales. (10)

En los pacientes con posterior diagndstico de LLA se reportan recuentos plaquetarios
que varian desde normales a extremadamente bajos, sin embargo, la mayoria se presentan con
valores menores a 100.000/mm3. También se describe una amplia gama de recuentos de
leucocitos al momento del diagndstico, desde extremadamente bajos hasta mas de 1 millén de
células/mm3. Aproximadamente el 20% se presenta con leucocitosis superior a 50.000
células/mma3. Incluso con recuentos de glébulos blancos elevados, la neutropenia absoluta es
comun. (10)

En nuestra serie, también podemos observar que la mayoria de los pacientes con LLA
presentaban trombocitopenia al diagndstico (88% de los casos) y la gran variabilidad en el
recuento de gldbulos blancos descripta, observando un porcentaje mayor a lo publicado de
pacientes con leucocitosis (51,9% de nuestros casos). Cabe destacar que en nuestro trabajo se
definid leucocitosis segun los valores normales para cada edad.

Por otro lado, de acuerdo a la literatura, al diagndstico los pacientes con LMA presentan

recuentos de leucocitos que pueden variar desde menos de 1.000/mm3 hasta mas de
500.000/mm3, siendo superior a 100.000/mm3 en aproximadamente el 25% de los pacientes.
El valor de neutrdfilos se encuentra a menudo criticamente disminuido independientemente del
recuento leucocitario total. Con respecto la hemoglobina si bien puede ser normal en algunas
ocasiones, suele ser inferior a 9 gr/dL y los niveles tan bajos como 3 gr/dL al diagndstico no son
infrecuentes. Por ultimo, la mitad de los nifios con LMA se presentan con recuentos de plaquetas
de 50.000/mm3 o menos. (10)
Al comparar nuestra serie, el 46% de los pacientes con LMA presentaron leucocitosis,
presentando recuentos mayores a 100.000/mm3 en el 20% de los casos. La mayoria se
encontraba anémico (86,6%) siendo 4,9 gr/dl el menor valor de hemoglobina reportado y el 86%
de los pacientes presentd plaguetopenia con un valor promedio de 47.384/mm3 acorde a las
publicaciones.

Con respecto a los trastornos de coagulacidon, en algunos subtipos de leucemia, sobre
todo en las leucemias mieloblasticas agudas y en particular las variantes M3 y M4, se producen
rupturas espontaneas/ inducidas de blastos con liberacion de material procoagulante que
pueden desencadenar un cuadro de coagulacién intravascular diseminada en el 5% de los
pacientes con consumo de factores de la coagulacién, alargamiento de los tiempos de
protrombina y de tromboplastina parcial activada, aumento de los productos de degradacion

del fibrinégeno y agravamiento de la trombocitopenia. (2,10)
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En nuestra serie ningln paciente cumplié todos los requisitos para diagnosticar una
coagulacién intravascular diseminada, pero si observamos que un 20,8% presentaba alguna
determinacidon alterada, siendo la mds frecuente el TP (16,4%), seguido por |Ia
hipofibrinogenemia (10,4%) y por ultimo la prolongacién del KPTT (5,9%). Cabe destacar todos
los pacientes con estas alteraciones correspondian a leucemias mieloides agudas M3 y M4.

Por otro lado, en la bibliografia se describe la lisis espontanea de células leucémicas al
diagnéstico que puede conducir a un incremento en los valores de acido Urico, potasio y fosforo
séricos, pudiendo desarrollarse en algunas ocasiones un sindrome de lisis tumoral. (2)

En nuestros pacientes pudimos observar que un 23,8% presentd algun parametro de lisis
tumoral alterado siendo la hiperuricemia el mas frecuente. Al momento del diagndstico, aun sin
tratamiento instaurado, ninguno cumplia los criterios de sindrome de lisis tumoral.

Asimismo, en toda la bibliografia consultada, se establece claramente que en los
pacientes con leucemia aguda la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) se encuentra elevada, sin
embargo, no existen publicaciones acerca de la relevancia de esta asociacién, su valor
diagndstico ni acerca de los valores mas frecuentemente observados. En nuestros pacientes la
LDH se encontraba elevada en el 80% de los casos, con una moda correspondiente al rango de
valores entre 400 a 500 mUI/ml.(2,10)

Con respecto al tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatologia y el diagnéstico,
son pocos los trabajos publicados, sin embargo, en una revisién de American Cancer Society
Journals del afio 2007 el tiempo de demora diagndstica de leucemia fue de 3 a 5,4 semanas,
siendo el valor promedio en nuestra serie de 14 dias con una moda de 30 dias. (26)

Esta revision junto a un estudio retrospectivo publicado en México y la publicacidn sobre el
"Diagndstico oportuno del cancer infantil” del INC argentino, exponen como factores asociados
al retraso diagndstico: la edad del paciente, el nivel de educacién de los padres, la consulta
tardia, el tipo de cancer, la forma de presentacidn de los sintomas, el sitio del tumor, el estadio
de la enfermedad, la primera especialidad médica consultada, el nivel de conocimiento y
sospecha del equipo de salud y la accesibilidad a la atencidn. Analizando alguno de estos factores
en nuestro centro, un 32,9% de los pacientes son de localidades fuera de Rosario, pudiendo
inferir menor accesibilidad a la atencién; aquellos que no habian realizado consultas previas
tienen un tiempo de evolucién clinica y por tanto de demora en la consulta médica en promedio
de 5 dias, un 43,2% de los pacientes refirieron haber solicitado atencién médica previamente y
casi la mitad de ellos refirieron multiples consultas médicas sin sospecharse el diagndstico de

leucemia. (8,26)

34



Sin embargo, los resultados obtenidos en ambos estudios son variables y ain no concluyentes y
en ambos casos analizan estos factores en relacién a enfermedades oncohematoldgicas y no al
diagndstico de leucemia en particular. (8,26)

Cabe aclarar que dentro de las limitaciones de este trabajo encontramos que al ser un
estudio retrospectivo y depender de los registros previos en las historias clinicas existe
informacién que no ha podido ser evaluada, que podria ser de interés, como cuales fueron las
dificultades de cada paciente para acceder a la consulta médica. También, al ser un andlisis
descriptivo y no analitico, con un nimero de pacientes incluidos reducido y pertenecientes a un
Unico centro de atencién no es posible establecer relaciones significativas entre la demora
diagndstica y los resultados en los tratamientos instaurados y la sobrevida de los pacientes.

Por otro lado, al ser un trabajo dirigido al médico pediatra a fin de mejorar la pesquisa 'y
la atencion médica de estos pacientes, excede a los objetivos analizar los resultados del
tratamiento quimioterdpico, asi como la presencia de recaidas. Siendo todos estos temas de

interés para futuras investigaciones.
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CONCLUSIONES

El presente estudio permitié caracterizar las manifestaciones clinicas y analiticas al
diagnédstico de leucemia aguda en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital de Nifios
“Victor J. Vilela” entre el afio 2013 y 2022, asi como describir sus principales caracteristicas
poblacionales.

La signo-sintomatologia mas frecuente al diagndstico en nuestra serie es acorde a la
reportada en la bibliografia. Cabe destacar que ningln paciente se presento asintomatico y que
el 98,5% evidencié al menos una alteracion hematolégica significativa al ingreso.

Con estos resultados podemos enfatizar nuevamente la importancia de una anamnesis
detallada y un examen fisico riguroso poniendo especial énfasis en pesquisar signos y sintomas
de alarma para el diagndstico de leucemias agudas. También establecer al laboratorio como una
herramienta Util y accesible para afianzar la sospecha clinica.

Respecto al tiempo de evolucidon de la signo-sintomatologia, se observé un promedio de
14 dias hasta el diagndstico con una proporcion significativa de pacientes que realizd multiples
consultas médicas previas, lo que evidencia oportunidades de mejora en la pesquisa temprana.

La caracterizacion local de las formas de presentacidon resulta fundamental para
fortalecer la capacidad diagnodstica de los pediatras y médicos de atencidn primaria, permitiendo
instaurar estrategias de capacitacidn especificas, optimizar los circuitos de derivacién y acortar
los tiempos hasta el inicio del tratamiento.

A partir de los hallazgos obtenidos, se podrian plantear nuevas investigaciones para
analizar en profundidad los factores que condicionan la demora diagndstica, incluyendo el nivel
de conocimiento médico y las barreras de acceso a la atencién. Asimismo, serian interesantes
estudios que analicen el impacto de la demora diagndstica en la respuesta al tratamiento y la
sobrevida global de los pacientes a nivel local. Finalmente, se plantea la necesidad de impulsar
estrategias de divulgacion y capacitacién continla orientados a mejorar la deteccién precoz del

cancer infantil en nuestra comunidad.
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ANEXO

Estratificacion Social

Segin la escala de Graffar modificada por Hernin Méndez C.

PROFESION
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Personas que no saben s leer m @criber

FUENTE DE INGRESO

O|l0|0 0|0

RENTAS
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DONACIONES
Ayudes otorgadas por organsmons.

O|lo|0|0)|0

39



CONDICIONES DE ALOJAMIENTO

OPTIMAS CONDICIONES EN AMBIENTE DE LUJO
Urtunaacones degares. ambentes espaooson

OPTIMAS CONDICIONES SANITARIAS SIN LUJO
Urtunaacones resdencuden, ambertes espac oot

BUENAS CONDICIONES SANITARIAS
Zorus resdenc ales, comercales ndustraden, e3pe00s reducdon.

DEFICIENCIA DE ALGUNAS CONDICIONES SANITARIAS
Urtanaacones de ineterds socal, barnos cbreros

CONDICIONES SANITARIAS INADECUADAS
Barnos marpirales, vivendia rurales en malas condioones, damnifcados

OO0 0 0|0

FORMULA ESTRATIFICACION SOCIAL:

SUMATORIA: A[:os:].cgool | = |

CLASIFICACION:
PONDERACION GRADO
4.6 |
7.9 1}
1012 n
13-16 v
17.20 v

DENOMINACION
CLASE ALTA

CLASE MEDIA ALTA
CLASE MEDIA
CLASE MEDIA BAJA
CLASE BAJA

Figura 1. Estratificacion Social segun la escala de Graffar modificada por Herndn Méndez C.(22)
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