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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los casos de leucemias pediatricas agudas,

Recibido el 3 de noviembre de 2015 presentados en una institucién de alto nivel de complejidad entre 2011 y 2014.

Aceptado el 15 de enero de 2016 Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo de pacientes pediatricos que presen-

On-line el 2 de marzo de 2016 taron leucemia en el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2014 en la
institucién. Informacién consolidada en una base de datos de Excel (Microsoft Excel 365) y

Palabras clave: andlisis univariado de dichos datos en Stata 12 (Stata Corp LP).

Leucemia Resultados: E1 90% de ellos correspondieron a LLA y el 10% a LMA. Se encontré que la edad

Leucemia pediatrica promedio al diagndstico fue de 4.8 afios y que el 90% de los pacientes provenian del medio

Leucemia linfoblastica aguda urbano, el sintoma que mayor frecuencia presentaron los menores fue la palidez mucocu-

Leucemia mieloide aguda tanea con el 66.7%, seguido por la fiebre con el 33.3%, la mortalidad en LMA fue del 100%

y en LLA del 22%. La tasa de remisién de sintomas en los pacientes sobrevivientes fue del
77.8% con quimioterapia.
Conclusién: En nuestra poblacién, las leucemias agudas pedidtricas con mayor frecuencia
corresponden a la forma linfoblastica, con predominio en mujeres, con diagnostico en pro-
medio a los 3.9 anos,eminentemente del medio urbano y sobresaliendo las manifestaciones
clinicas inespecificas dadas por palidez mucocutanea, fiebre y astenia
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Clinical and epidemiological features of paediatric patients with acute
leukaemia in the Clinica Universitaria, Colombia. Clinical series
2011-2014

ABSTRACT

Keywords:
Leukaemia

Objective: To describe the clinical features of acute paediatric leukaemia in a high complexity
institution.

Paediatric leukaemia
Acute lymphoid leukaemia
Acute myeloid leukaemia

Materials and methods: A descriptive, retrospective study was conducted using the clinical
registers of paediatric patients with a diagnosis of leukaemia between January 2011 and
December 2014. The information was entered into a database in Excel (Microsoft Excel 365)
and univariate analysis performed using Stata 12 (Stata Corp LP).

Results: Of all the paediatric patients found in the registers, 90% were diagnosed with Acute
Lymphoid Leukaemia (ALL), and 10% with Acute Myeloid Leukaemia (AML). The mean age at
diagnosis was 4.8 years, and 90% of them lived in urban areas. The most prevalent symptoms
were mucocutaneous pallor-66.7% - and fever-33.3%. Mortality in AML was 100% and 22%
in ALL. Symptom remission rate with chemotherapy treatment was 77.8%.

Conclusion: In our population, the paediatric acute leukaemia most often corresponds
to the lymphoblastic form, predominantly in females, with a mean age at diagnosis of
3.9 years. They live predominantly in urban areas, and the most significant non-specific

clinical manifestations are mucocutaneous pallor, fever, and fatigue

© 2016 Revista Pediatria EU. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access

article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades
que se caracterizan por la infiltracién de células neopldsicas
del sistema hematopoyético a la médula désea, sangre y otros
tejidos. Estas se clasifican acorde con su evolucién-aguda
y crénica, y su estirpe celular-linfoblastica, mielobdstica y
bifenotipica®. Estudios afirman que constituye la neoplasia
mas frecuente en la infancia, entre 30 y 38% de las neopla-
sias malignas en menores de 15 anos, correspondiendo un
75% a leucemias linfoblasticas agudas y un 20 a 25% a leu-
cemias mieloblasticas agudas-LLA y LMA respectivamente
en adelante’*. En Canada entre el 2006 y el 2010 las leu-
cemia agudas fueron el 32% de los casos diagnosticados de
céncer®.

En los Estados Unidos se ha reportado que la LLA repre-
senta el 12% de las leucemias diagnosticadas, ocurriendo un
60% de estas en menores de 20 afios, con un pico notable entre
los 2 y 5 anos®. Por su parte, la LMA es la leucemia més comun
en adultos, pero durante la infancia es una enfermedad rara,
con un pico de incidencia en el periodo neonatal y una inci-
dencia relativamente constante durante la infancia, la cual se
incrementa en la adolescencia’.

Para el 2008 se estimaba una incidencia anual de leuce-
mia aguda por millén de habitantes de 258 en Estados Unidos,
109 en el Reino Unido, 137 en Francia, y entre 91 y 106 para
Latinoamérica’, en 2014 se estimé para Canada una inciden-
cia anual por millén de habitantes 41,7 para LLA y de 7,1 para
LMA?®, en Cali-Colombia entre 1977 y 2011 se present6 unainci-
dencia anual de leucemias de 60,1 por millén de habitantes’
Algunos autores reportan aumento en la incidencia de la
enfermedad en 1% por afio en las dltimas dos décadas®. En
EEUU se reportaron 11210 nuevos casos de leucemia en ninos

de 0 a 14 afios en el 2011°. En Colombia se estima que se pre-
sentan 1338 casos nuevos de leucemia en hombres cada afio
y 1290 en mujeres'?, y se plantea que las leucemias agudas
representan el 42,5% de todos los tipos de céncer en la nifez,
con una mayor distribucién en nifios que en nifias*!.

Aunque se reporta una mayor frecuencia de leucemias en
los paises desarrollados, se debe tener precaucién en la inter-
pretacién de estos resultados, ya que existe coincidencia entre
el acceso a servicios y tecnologias diagnosticas y el aumento
en el reporte de casos'?.

A pesar de su baja prevalencia e incidencia, las leucemias
constituyen un importante problema de Salud Publica debido
a su aporte a la mortalidad infantil, al deterioro del bienes-
tar y calidad de vida tanto de los menores como de de sus
familias y la red social conexa, asi como del desarrollo gene-
ral de la sociedad debido a los anos de vida potencialmente
perdidos'>'2, Por ello, desde el afio 2008 se implementé en
Colombia un Sistema de Vigilancia Centinela de las leucemias
agudas pediatricas para identificar los casos en menores de
18 anos, con el fin de garantizar la oportunidad en el diagnés-
tico y su tratamiento®.

Este articulo presenta resultados y analisis del ejercicio del
Sistema de Vigilancia Centinela de las leucemias agudas en
la Clinica Universitaria Colombia en el periodo comprendido
entre el ano 2011 y 2014.

Metodologia

Este es un estudio descriptivo retrospectivo tipo serie de casos
de leucemia aguda presentes en menores de 18 anos entre los
anos 2011y 2014, los cuales fueron atendidos en la Clinica Uni-
versitaria Colombia (CUC) por el grupo de Oncologia Pediétrica,
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes con Leucemias Agudas Pediatricas en la Clinica Universitaria Colombia

Afio de Edad al Sexo Municipio de Rural o Tipo de Diagnostico
Diagnéstico Diagnéstico Procedencia Urbano Leucemia Morfologico
2011 6 anos XY Bogota Urbano LLA Precursores B
2012 2 anos XX Bogota Urbano LLA Precursores B
2012 5 anos XX Bogota Urbano LLA Precursores B
2012 4 anos XX Bogota Urbano LLA Precursores B
2013 10 meses XY Tauramena, Casanare Urbano LLA Precursores B y Pre B
2013 13 anos XX Bogota Urbano LMA

2013 21 meses XX Bogota Urbano LLA Precursores B
2014 6 anos XY Rondoén, Boyaca Rural LLA Precursores B
2014 7 anos XX Bogota Urbano LLA Precursores B
2014 7 afos XX Monteria, Cérdoba Urbano LLA Precursores B

LLA: Leucemia Linfoide Aguda. LMA: Leucemia Mieloide Aguda.

siendo identificados a través de la notificacién obligatoria que
hace parte del Protocolo de Vigilancia en Salud Publica y por la
Blsqueda Activa Institucional que realiza la Oficina de Salud
Publica y Vigilancia Epidemioldgica de la clinica.

La Clinica Universitaria Colombia es una institucién
prestadora de servicios de cuarto nivel de complejidad loca-
lizada en la ciudad de Bogota D.C. Esta atiende poblacién
asegurada a través del régimen contributivo del Sistema Gene-
ral de Seguridad Social en Salud, asi como poblacién con
servicio de Medicina Prepagada. Cuenta con los servicios
correspondientes a su nivel de complejidad, asi como con
estudiantes en formacién en distintos niveles por su carac-
ter universitario. En su organizacién cuenta con una Oficina
de Salud Publica y Vigilancia Epidemiolégica la cual desarrolla
diferentes actividades estipuladas por el Sistema de Vigilancia
en Salud Publica establecido para Colombia-SIVIGILA -, ade-
més de otras labores de Gestién de la Salud Publica definidas
en la normatividad vigente.

A través de las fichas de notificacién establecidas en el
Protocolo de Vigilancia Centinela de las leucemias agudas,
las cuales fueron diligenciadas por el personal asistencial o
de la Oficina de Salud Publica mediante la Blisqueda Activa,
se lograron identificar la totalidad de casos de los anos 2011
a 2014. Una vez identificados los casos, se procedié a rea-
lizar una revisién de las historias clinicas, lo cual permitié
identificar variables como la edad, sexo, origen, procedencia,
tipo de leucemia, sintomatologia inicial, intervalo de tiempo
entre diagnostico e inicio de tratamiento, y desenlace final a
noviembre de 2014.

Los diferentes datos fueron consignados en una base de
datos en el programa Excel de Microsoft Office licenciado para
la Clinica Universitaria Colombia. Se consolidaron las varia-
bles descriptivas antes descritas para los casos identificados,
se realizaron los andlisis univariados, asi como cualitativo
del proceso de atencién siguiendo lo establecido en la Ruta
de Atencién para nifios(as) con presuncién o diagnéstico de
leucemia en Colombia.

Resultados

En la Clinica Universitaria Colombia en el periodo compren-
dido entre 2011y 2014 se identificaron diez casos de leucemias
agudas en menores de 18 anos. E190% de ellos correspondieron
aLLA yel 10% a LMA (tabla 1).

Se encontrdé que la edad promedio al diagnéstico fue de
4.8 anos y que el 90% de los pacientes provenian del medio
urbano. Las manifestaciones clinicas que presentaron los
pacientes y su frecuencia al momento del diagnéstico estan
descritas en la tabla 2.

En cuanto a la oportunidad en el diagnostico e inicio del
tratamiento se encontré que el tiempo promedio entre el ini-
cio de los sintomas y el diagnéstico definitivo fue de 22 dias;
el tiempo promedio entre el diagnostico probable y la valora-
cién por Oncologia fue de 5 dias y el tiempo promedio entre
el diagnostico confirmado y el inicio del tratamiento fue de
0,86 dias. Estos datos se obtuvieron solamente para 7 de los
10 pacientes, pues los 3 restantes fueron diagnosticados e ini-
ciaron su esquema de tratamiento en un hospital diferente
a la Clinica Universitaria Colombia, y dichos tiempos no se
consignaron en la historia clinica de esta institucién. En el
indicador “Tiempo promedio entre inicio de los sintomas y
el diagnéstico definitivo” se excluyé a la paciente que pre-
sento una lesién dérmica como sintoma inicial - leucemia
con compromiso cutdneo - que al ser poco frecuente retraso
el diagnostico 8 meses, en el contexto de ausencia de otra
sintomatologia (tabla 3).

En los casos analizados se identificaron como principales
complicaciones la colitis neutropenica - 30% -, la neumonia -
20% - y la celulitis - 20%. Se presentaron efectos secundarios a
los farmacos de quimioterapia como depresién medular, ileo

Tabla 2 - Frecuencia de manifestaciones clinicas al

diagnéstico en los pacientes con leucemia de la Clinica
Universitaria Colombia

Manifestaciones Clinicas Iniciales (n=9) % n
Palidez muco-cutdnea 66.7% 6
Fiebre 33.3% 3
Astenia/Adinamia 33.3% 3
Pérdida de peso Adenopatias 22.2% 2
Manifestaciones dérmicas 11.1% 1
Asintomaticos 11.1% 1

11.1% 1

Nota: Solo se reportan las manifestaciones iniciales de 9 pacientes,
ya que en el caso del individuo No 10 no se reporté en la historia
clinica los sintomas iniciales.
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Tabla 3 - Tiempo transcurrido entre los sintomas, el diagndstico y el tratamiento
Diagnéstico Procedencia Tiempo 1’ Tiempo 2" Tiempo 3™
LLA Precursores B Bogota Sin Informacién Sin Informacién Sin Informacién
LLA Precursores B Bogota Sin Informacién Sin Informacién Sin Informacién
LLA Precursores B Bogota 35 Dias 1Dia 0 Dias
LLA Precursores B Bogota Sin Informacién Sin Informacién Sin Informacién
LLA Precursores B - pre B Tauramena 14 Dias 9 Dias 0 Dias
LMA Bogota 21 Dias 1 Dia 1 Dia
LLA Precursores B Bogota 30 Dias 1Dia 1 Dia
LLA Precursores B Rondén 23 Dias 20 Dias 1 Dia
LLA Precursores B Bogota 9 Dias 2 Dias 1 Dia
LLA Precursores B Monteria 8 Meses 1 Dia 2 Dias

(Lesién Dérmica)

* Tiempo 1: Tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico definitivo.
** Tiempo 2: Tiempo entre el diagnostico probable y la valoracién por Oncologia.
*+* Tiempo 3: Tiempo entre el diagnostico confirmado y el inicio del tratamiento.

Tabla 4 - Complicaciones asociadas a las leucemias agudas en la CUC desde el diagnostico hasta diciembre de 2014

Diagnéstico Procedencia Complicaciones y Desenlace

LLA Precursores B Bogota Colitis neutropenica, HVDA, falla hepatica, CID, sepsis de origen pulmonar
y muerte.

LLA Precursores B Bogota Depresién medular por quimioterapia

LLA Precursores B Bogota fleo paralitico por Vincristina

LLA Precursores B Bogota Ninguna

LLA Precursores B y pre B Tauramena Neumonia bacteriana, insuficiencia renal aguda, pancitopenia severa
politransfundida y muerte.

LMA Bogota Colitis neutropenica, shock séptico de origen intestinal, disfuncién miocardica,
SDRA y muerte.

LLA Precursores B Bogota Celulitis en extremidades

LLA Precursores B Rondén Falla respiratoria revertida y celulitis en extremidades.

LLA Precursores B Bogota Colitis neutropenica, mucositis, cetoacidosis diabetica por L-Asparaginasa

LLA Precursores B Monteria Sindrome de lisis tumoral, hipofibrinogenemia por L-Asparaginasa e ileo

paralitico por Vincristina.

HVDA: Hemorragia de vias digestivas altas. CID: Coagulacién intravascular diseminada. SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria agudo.

paralitico por vincristina y cetoacidosis diabetica e hipofibri-
nogenemia por L-asparaginasa (tabla 4).

Con respecto al desenlace de la enfermedad, la tunica
paciente con diagnéstico de LMA fallecié por complicaciones
de la enfermedad: colitis neutropénica, shock séptico de ori-
gen intestinal, disfuncién miocardica secundaria a sepsis y
sindrome de dificultad respiratoria aguda. De los pacientes
con LLA, dos fallecieron por complicaciones de la enfermedad
(22.2%), cinco presentaron remisiéon total (remisién morfo-
légica - 55.6%), y dos remisién inmunofenotipica (22.2%).
Reportandose entonces una mortalidad del 100% para LMA y
del 22.2% para LLA en los casos evaluados.

Discusién

En la Clinica Universitaria Colombia se encuentra una inci-
dencia superior en el sexo XX que en el XY, 70% y 30%
respectivamente, lo cual difiere de lo reportado en otros paises
e instituciones, donde predomina la incidencia en XY, en los
cuales la mortalidad suele ser superior con una razén XY/XX
de 1,3 que en este caso fue de 214>/, Dentro de las leucemias
agudas la LLA se considera la mas frecuente con aproxima-
damente el 63%, siendo en nuestra institucién del 90% todas

ellas con el fenotipo de células B, lo cual es semejante en otros
reportes’*’.

En la literatura se hace mencién al pico de incidencia de
LLA entre los 2 y 6 afios en paises occidentales, no asi para
Africa y Asia, asi como de la existencia de alguna variabilidad
debida a un componente racial/étnico’®'°. En los pacientes de
la Clinica Universitaria Colombia no se evidenciaron dichas
diferencias, y se diagnosticaron casos de LLA desde los diez
meses hasta los siete afios de edad con un promedio de
3,9 anos, encontrandose el 66% de los casos identificados en
el intervalo entre los 2 y 6 anos.

En nuestra serie de casos sobresalieron las presentaciones
clinicas inespecificas dadas por palidez mucocutanea, fiebre
y astenia, que puede asemejarse a lo que algunos estudios
refieren como caracteristicas clinicas predominantes. Nota-
blemente las manifestaciones purpirico-hemorragicas, que
suelen ser igualmente frecuentes, no se reportan entre los
sintomas iniciales de los casos aqui analizados®*. En el caso
de LMA tratado en la CUC no se encontr6 fiebre ni lesiones
purpuricas dentro del cuadro clinico de la paciente, para la
cual el desenlace de su enfermedad fue la muerte, lo cual es
congruente con los reportes previos en los cuales la leucemia
mieloide presenta la mayor mortalidad dentro de todos los
tipos de leucemia®.
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Se considera que las principales causas de muerte en los
pacientes con leucemias son las infecciones y las hemorra-
gias secundarias a la misma enfermedad y al tratamiento
citostatico?, en nuestro caso los tres pacientes fallecieron en
sepsis-dos de origen pulmonar y uno intestinal -, y uno de
ellos, ademads, presentd pancitopenia severa que fue politrans-
fundida sin respuesta. Se ha observado que las muertes son
més frecuentes en el sexo masculino y en menores proceden-
tes de la zona urbana, lo cual es nuestro caso®.

En los Gltimos cincuenta anos los avances cientificos han
permitido aumentar la supervivencia de los pacientes con
leucemias agudas a mas del 80%, pero con fuertes diferen-
cias entre las naciones, pues se reporta una tasa de curacién
para LLA entre 65 y 75%'%°, aunque algunos llegan a repor-
tar incluso 90%!’. Para Colombia, acorde con el Unico registro
disponible, puede ser notoriamente mas baja'®, lo cual ha
sido explicado por diversas situaciones tanto biolégicas como
sociales™. El Registro Poblacional de Cancer de Cali reportd
para el periodo 1992-1996 una sobrevida a 5 anos del 24,9%
de los ninos de 5 a 10 anos de edad con leucemia y para el
periodo 2002 -2006 para este mismo grupo etario mostré una
sobrevida a 5 afios del 51,8%’.

En el andlisis practicado por el Instituto Nacional de Cance-
rologia de Colombia de los casos de mortalidad por leucemia,
se identific6 que la obtencién de tratamiento adecuado y opor-
tuno fue una variable principal en las muertes analizadas,
encontrandose que el tiempo promedio transcurrido entre
el diagnéstico probable y el diagnéstico confirmado fue de
5 dias, y el tiempo promedio entre la confirmacién y el ini-
cio del tratamiento fue de 3 dias’!, intervalo que aunque no
es 6ptimo probablemente no repercuta de forma significativa
en el desenlace. Para nuestro caso estos tiempos fueron de
5 dias y 0.8 dias, siendo importante la reduccién en el inicio
del tratamiento.

Conclusion

Los hallazgos en los casos estudiados, en su mayoria son con-
gruentes con lo reportado por otros investigadores, en cuanto
a la mayor frecuencia de LLA sobre LMA, asi como la mayor
mortalidad asociada a la LMA, pero nuestros hallazgos difie-
ren en la relacién hombre:mujer, siendo en este caso mas
frecuente la presencia de leucemias agudas en el sexo XX, lo
que no se reporta en las otras fuentes analizadas.

En nuestra poblacién, las leucemias agudas pediatricas
con mayor frecuencia corresponden a la forma linfoblastica,
con predominio en mujeres, con diagnostico en promedio a
los 3,9 anos,eminentemente del medio urbano, sobresaliendo
las manifestaciones clinicas inespecificas dadas por palidez
mucocuténea, fiebre y astenia.

Es claro que las leucemias agudas en la infancia consti-
tuye un hecho relevante para la Salud Publica, por lo cual
el diagnéstico y tratamiento oportuno se convierte en una
variable fundamental para generar impacto. En este estudio
se encuentra que la Clinica Universitaria Colombia presenta
puntos favorables para ambas situaciones.

Aunque en este estudio solo se tuvieron en cuenta los
aspectos clinicos de la enfermedad, no se debe dejar de lado
para futuras investigaciones la importancia de la repercusién

social y familiar que tienen estas patologias, y se debe propen-
der por mejorar los sistemas de registro y seguimiento para
optimizar los programas de prevencién, diagnéstico y trata-
miento de las enfermedades hemato-oncolégicas.

Consideraciones éticas y conflictos de interés

Este articulo es resultado de un estudio descriptivo retros-
pectivo basado en las historias clinicas de los pacientes, por
lo cual no se realizé ninguna intervencién sobre los indivi-
duos. Los investigadores manejaron con total confidencialidad
la informacién consignada en las historias clinicas. Los auto-
res manifiestan no presentar ningin conflicto de interés con
lo expuesto en este articulo de investigacién. Asi mismo, se
informa que no conté con recursos especificos.
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