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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: Caracterizar los pacientes con leucemia linfoide aguda (LLA) que recibieron
Recibido: 25 noviembre 2021 protocolo BFM-ALL IC-2009 en la fase de induccién entre los afios 2014 y 2019 en la clinica
Aceptado: 16 agosto 2022 IMAT de la ciudad de Monteria, Cérdoba, Colombia. Métodos: Estudio retrospectivo de corte
transversal, de pacientes pediatricos con diagnéstico de LLA, en los que se aplicé el protocolo
Editor adjunto BFM-ALL-IC-2009 en fase de induccién, caracterizando la poblacién segin origen y sexo, e
Alvaro Le6n Jacome Orozco identificando asociaciones con variables sociodemogréficas, por medio de una regresiéon
logistica ordinal con estratificacién. Resultados: Se incluyeron datos de 50 pacientes, con una
Palabras clave: media de edad de diagnéstico de 5.8 afios. IC-95 % [4.7- 6.89]. El sexo de los pacientes fue de
Leucemia linfoide proporciones similares, siendo mujeres el 52 % (n=26) de los casos. El diagnéstico de ingreso
Epidemiologia principal fue sospecha de enfermedad linfoproliferativa 54 % (n=27), seguido por alteraciones
Colombia hematolégicas (bicitopenia 28 % (n=14). La estratificacién final se asocié con estadio més

grave en pacientes mayores (p=0-025. OR: 1.204. IC-95 % [1.023-1.418]), asi como aquellos
pertenecientes al alto Sint (p=0.036. OR:15.76.1C-95 % [1.195-207.8]). Dos pacientes presentaron
infiltraciones extramedulares y dos fallecieron. Conclusién: El 84 % de los pacientes con
diagnéstico de LLA, que recibieron protocolo BFM ALLIC-2009 en la fase de induccién,
mantuvieron su estratificacién al finalizar la fase. Los pacientes provenientes del alto Sinu
presentaron estratificacién alta o intermedia, uno de ellos con infiltracién testicular. Las
complicaciones mas frecuentes fueron los procesos infecciosos (neumonia, urosepsis y
mucositis grado I por Staphylococcus aureus).
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Characterization of acute lymphoid leukemia in patients with BFM-ALLIC-2009 protocol
in the induction phase. Monteria (Cérdoba), Colombia.

ABSTRACT

Objective: To characterize the patients with acute lymphoid leukemia (ALL) who received the
BFM-ALL IC-2009 protocol in the induction phase between 2014 and 2019 at IMAT clinic in
Monteria, Cordoba, Colombia. Methods: In the induction phase, a retrospective cross-sectional
study of pediatric patients diagnosed with ALL, in whom the BFM-ALL-IC-2009 protocol was
applied—characterizing the population according to origin and sex and identifying associations
with sociodemographic variables through an ordinal logistic regression. Results: Data from
50 patients were included, with a mean age at diagnosis of 5.8 years 95 % CI, 4.7- 6.89. The sex
of the patients was of similar proportions, being women 52 % (n=26) of the cases. The principal
admission diagnosis was suspected lymphoproliferative disease 54 % (n=27), followed by
hematological abnormalities (bicytopenia 28 % (n=14). The final stratification was associated
with a more severe stage in older patients (p=0-025 OR: 1.204. 95 % CI, 1.023-1.418, as well as
those belonging to Alto Sinu (p=0.036. OR: 15.76. 95 % CI, 1.195-207.8. Two patients presented
extramedullary infiltrations, and two died. Conclusion: 84 % of patients diagnosed with ALL,
who received the BFM ALLIC-2009 protocol in the induction phase, maintained their
stratification at the end of the phase. Patients from Alto Sinu presented high or intermediate
stratification, one of them with testicular infiltration. The most frequent complications were
infectious processes (pneumonia, urosepsis, and grade I mucositis due to Staphylococcus

aureus).

Introduccién

Las Leucemias se definen como un conjunto de alteraciones
presentadas en el sistema hematopoyético caracterizadas
principalmente por la proliferacién de leucocitos anormales
en la medula ésea, en relacién con esto puede existir infiltra-
cién a sitios extramedulares tales como el sistema nervioso
central (SNC), testiculos, timo, entre otros, lo que constituye en
forma general un peor prondstico para quienes manifiestan
esta enfermedad (1). Las leucemias se clasifican inicialmente
de acuerdo con su evolucién en aguda y crénica, y con relacién
a su estirpe celular en linfoblastica, mieloblastica y bifenotipi-
ca (2). La leucemia linfoblastica aguda (LLA), surge de las célu-
las hematopoyéticas en el precursor de células B (BCP-ALL) o
linajes de células T (T-ALL), tanto el grupo inmunofenotipo
BCP-ALL como T-ALL comprenden multiples subtipos defini-
dos por alteraciones genéticas, en algunos casos no identifica-
bles, y traslocaciones recurrentes que se cree que son las lesio-
nes que inician la leucemia (3).

LLA constituye la enfermedad maligna infantil mas comun,
representa entre el 75 al 80 % de los casos de leucemia y el 25
% de todas las neoplasias malignas en pediatria (4). Existe
actualmente mayor indice de incidencia de LLA en paises desa-
rrollados, por ejemplo, en Estados Unidos cada afo se diagnos-
tica leucemia, a 3 100 nifios y adolescentes menores de 15 afos,
lo que supone una incidencia anual de 4.5 casos por 100 000
nifnos (5). En Colombia la incidencia en edades especificas de
0 a 18 anos entre 1992-2013 fue de 58.4 casos/millén de perso-
nas/afio y una prevalencia a 5 aflos de 7.8/100.000 habitantes.
Asi mismo, se documenté una mortalidad por leucemia en
poblacién de 0 a 14 afos para el 2015 de 1.78/100.000 habitan-
tes(6). Segiin un estimado a nivel nacional, se plantea que las
leucemias agudas representan el 42.5 % de todos los tipos de

cancer en la nifiez, con una mayor prevalencia en nifios que
en nifias (2). En cuanto al departamento de Cérdoba, Colombia,
no se tiene un registro exacto, sin embargo, recientemente se
publicé un estudio de la Universidad El Bosque de Bogota D.C.,
en donde la incidencia por LLA en poblacién de 0 a 18 afios, fue
en promedio de 2.08 en los afios entre 2010 a 2015(6).

El tratamiento de la LLA ha tenido grandes avances en los
altimos 50 afos, lo que ha permitido mejorar las tasas de cura-
cién, desde aproximadamente un 10 % a un 90 % (1, 5). Diversos
grupos colaborativos de investigacién a nivel mundial han
hecho una ardua labor en el estudio de la LLA infantil, entre
estos grupos figura el grupo aleman llamado Berlin-Frankfurt-
Minster (BFM) (7), los norteamericanos Children Oncology Group
(COG) y el italiano Associazione Italiana Oncologia Ematologia
Pedidtrica (AIEOP), quienes se han encargado de realizar los pro-
tocolos actuales que llevan sus nombres para el tratamiento
de LLA. Los protocolos de estos grupos en forma general inclu-
yen las siguientes etapas: induccién a la remision, profilaxis al
sistema nervioso central con o sin radioterapia, consolidacién/
intensificacién; tratamiento de mantenimiento y en algunos
casos especificos trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas y otras terapias (6).

En Colombia el protocolo mas frecuentemente usado es el
BFM ALL IC 2009, del inglés: Berlin-Frankfurt-Miinster, acute lym-
phoblastic leukemia, induction chemotherapy 2009, en el cual la
fase de induccién tiene como objetivo incitar la eliminacién de
al menos 95% o més de las células de la medula 6sea, a través
del uso de glucocorticoides (prednisona o dexametasona), aso-
ciado al uso de agentes alquilantes, con el objetivo de erradicar
las células leucémicas, y llevar al paciente a remisién de la
enfermedad. Esta fase tiene una duracién estimada alrededor
de un mes.
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Figura 1. Clasificacién para la estratificacién de riesgo. Adaptado del “Protocolo de estudio y tratamiento de la leucemia

linfoblastica infantil LLA IC BFM 2009” (7).

Recientemente se han estudiado los factores que afectan el
prondstico de los pacientes con leucemia, tales como la edad,
el tipo de leucemia, las alteraciones genéticas recurrentes y la
respuesta al tratamiento, lo que ha permitido estratificarlos
por grupo de riesgo y dirigir la terapia antineoplasica.

Realizar una adecuada estratificacién de riesgo de los
pacientes a tratar es fundamental, dado que aquellos catego-
rizados como riesgo estdndar reciben una terapia de intensidad
menor, comparado con los del grupo de riesgo intermedio y
alto, y es de resaltar que la aplicacién de protocolos menos
intensivos tienen menor probabilidad de complicaciones fata-
les (8).

En la figura 1, se muestra la clasificacién actual para la estra-
tificacién del riesgo que usa el protocolo, en la cual los reorde-
namientos cromosémicos estructurales, tipo translocacién
[t(4;11) y t(9;22)], generan genes de fusién con expresién pro-
teica. La translocacion t(4;11) se relaciona con el gen, denomi-
nado (del inglés): ALL1-fused gene from chromosome 4 (AF4,
4q21.3-922.1) y con el gen, denominado (del inglés): mixed-
lineage leukemia gene (MLL, 11g23.3). El gen de fusién resultado
de la traslocacién se denomina: MLL-AF4

En relacién con la t(9;22) esta se relaciona con el gen, deno-
minado (del inglés): Abelson murine leukemia viral oncogene homo-
log 1, o Protooncogene 1, nonreceptor tyrosine kinase (ABL, 9q34.12)
y con el gen, denominado (del inglés): Activator of rhogef and
GTPase o Breakpoint cluster region (BCR, 22q11.23). El gen de
fusidn, resultado de la traslocacién, se denomina:BCT/ABL.

BCR/ABL y MLL/AF4, junto con caracteristicas clinicas como
el recuento de glébulos blancos en el momento del diagnéstico,
la edad, el nimero de blastos al dia 8 de tratamiento y el esta-
do de enfermedad minima residual al dia 15 y 33, son la base
principal para la estratificacién del riesgo de la LLA infantil (3).

La infiltracién Extramedular no estd directamente asociada a
la estratificacion del protocolo, sin embargo, es necesario tener-
la en cuenta para el tratamiento, para la respuesta y el segui-
miento.

Este articulo presenta la caracterizacién de pacientes diag-
nosticados con LLA, que recibieron protocolo BFM ALLIC 2009
en fase de induccién en la clinica Instituto Médico de Alta Tec-
nologia S.A. (IMAT) de la ciudad de Monteria, Cérdoba, Colom-
bia. en un periodo comprendido entre el afio 2014 a 2019, sien-
do el primer estudio segiin conocimiento de lo autores, que
caracterice esta poblacién en el departamento de Cérdoba,
Colombia.

Métodos

Este es un estudio retrospectivo de corte transversal, que revi-
sé los casos en donde se aplicé el protocolo BFM-ALL IC-2009
a los pacientes con diagnostico confirmado de LLA por citome-
tria de flujo, los cuales fueron atendidos en el IMAT.

Se inici6 con la solicitud al comité de ética de la clinica IMAT
para la autorizacién respectiva del protocolo de revisién de la
base de datos, incluyendo a pacientes con diagnéstico de LLA
entre enero de 2014 a diciembre de 2019, los cuales fueron tra-
tados con el protocolo BFM ALL IC-2009.

Como criterios de exclusién se incluyeron pacientes que no
realizaron fase de induccién del protocolo en la clinica, aque-
llos que presentaron informacién incompleta con respecto al
protocolo y pacientes diagnosticados y tratados en anos dife-
rentes al estudio.
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Al contar con la base de datos se procedi6 a realizar una
revisién de las historias clinicas, lo cual permitié identificar
variables como la edad, el sexo, el fenotipo, recuento de leuco-
citos iniciales, tipo de infiltracién, respuesta a los dias 8, 15 y33,
asi como la estratificacién del riesgo.

Se tomé como base la pagina web de la gobernacién de Cér-
doba para realizar una estratificacién de la poblacién segiin
su zona de procedencia, generando subregiones (Alto Sint,
Bajo Sinu, Medio Sind, Centro Sind, Costanera, Sabana, y San
Jorge) dentro del departamento y dejando en una sola catego-
ria aquellos pacientes que provenian de otro departamento.

Analisis estadistico

Las variables del estudio fueron analizadas con herramientas
de estadistica descriptiva, utilizando la media, medidas de dis-
persién como la desviacién estdndar y reportando para la edad
el minimo y méximo valor de esta muestra.

Variables como edad, sexo, zona de vivienda (descrita como
rural o urbana) y subregion geografica (descrita para el depar-
tamento de Cérdoba) fueron tratadas como variables categori-
cas y se expresan en términos de frecuencias. Todas las fre-
cuencias se presentan en porcentajes, con sus intervalos de
confianza IC al 95%.

Para el analisis de asociacion, se establece como variable
dependiente el desenlace (estratificacién final) dado por la apli-
cacién del protocolo BFM ALL IC-2009 después del dia 33 de la
fase de induccién. La estratificacién final se establece como
variable ordinal, ya que los datos varian de estandar a alto, en
orden de gravedad, siendo estandar el menos grave. Las varia-
bles independientes son los datos sociodemograficos descritos
(edad, sexo, zona de vivienda y subregién geografica). La fuer-
za de asociacién se evalu6 utilizando métodos de regresiéon
logistica ordinal reportando los OR con sus respectivos IC del
95 %, Todos los procedimientos estadisticos fueron realizados
en el programa STATA14®-

Consideraciones Eticas.

De acuerdo con lo contenido en el inciso A del articulo 11 de la
Resolucién 8430 de 1993, el estudio se clasificé como una
investigacién sin riesgo debido a su caracter retrospectivo.
Ademas, este estudio se desarrollé velando por resguardar la
privacidad de los pacientes en el marco de la investigacién, por
lo que no se presentan datos individualizados, asociados a
ningin nombre o nimeros de identificacién personal.

Resultados.

Este estudio recopild informacién sobre un total de 142 pacien-
tes. Segun los criterios de inclusién y exclusién detallados en
la Figura 2 se obtuvo un total de 50 pacientes para incluir en el
estudio, diagnosticados con LLA y que recibieron protocolo
BFM ALLIC 2009 entre los afios 2014 y 2019. En la tabla 1 se
consigna la informacién detallada de las variables sociodemo-
graficas segun el sexo de los pacientes. Se evidencié que hubo
predominio del sexo femenino con un 52 % (n=26), la media de
la edad de diagndstico fue de 5.8 afios, estuvo alrededor de 5

anos (DS: 3.87; IC 95 % [4.7 - 6.89]), con edad minima de pre-
sentacién de 1 afio y maxima de 14 afios. El mayor ntimero de
casos ocurrieron en los menores de 6 anos con un 58 % (n=29).

Al analizar la poblacién de donde provenian los casos se
encontré una predominancia en la zona rural con un 54 %
(n=27), el 74 % (n=37) de la poblacién provenia del departamen-
to de Cérdoba. Al analizar el departamento en subregiones
evaluadas (Ver figura 3) se hall6é que la mayoria de los casos
provenian de la regién Centro Sinu principalmente en la ciudad
de Monteria con un 28 % (n=14), y en segundo lugar los muni-
cipios fuera del departamento de Cérdoba con un 26 % (n=13).

En cuanto a los diagnésticos iniciales por los que ingresaron
los pacientes se encontré que el 54 % (n=27), ingresé por sospecha
franca de padecer enfermedad linfoproliferativa sin distincién de
esta, solo 12 % (n=3) de los pacientes presentaron sospecha de
leucemia desde su ingreso, mientras que los diagnésticos mas
frecuentemente asociados fueron las alteraciones hematolégicas
incluyendo todas las lineas celulares (Ver figura 4).

Al evaluar los paraclinicos de ingreso de los pacientes en
relacién con los leucocitos iniciales se hallé que en promedio
los pacientes presentaron un total de 10 850 ml/mm?leucocitos
iniciales, lo més bajos encontrados en el estudio fueron de 1
100 ml/mm?3 mientras que los més altos fue un total de 298 000
ml/mm3. Se encontré que del total de pacientes seleccionados
para el estudio dos presentaron infiltracién extramedular, uno
de ellos fue un paciente masculino con diagnéstico de LLA a
los 10 anos, procedente de zona rural (Tierralta), con infiltra-
cién testicular y una paciente femenina diagnosticada a los 4
anos procedente de zona rural, con infiltracién al SNC, lo que
empeoro el prondstico final de estos pacientes. En el estudio
también se evidencié que los pacientes diagnosticados y tra-
tados con el protocolo BFM-ALLIC 2009 en fase de induccién
presentaron ciertas complicaciones entre ellas las mas comu-
nes fueron los procesos infecciosos (neumonia, urosepsis y
mucositis grado I por Staphylococcus aureus.). Se encontré ade-
mds que dos pacientes (4 %) presentaron mortalidad en fase
de induccién.

En cuanto a la estratificacién de riesgo encontramos que el
84 % de los pacientes mantuvieron la estratificacién inicial con
la que ingresaron ya sea de riesgo estandar o intermedio, mien-
tras que el 16 % (n=8) de los pacientes presentaron un cambio
en su estratificacién, resultando todos en riesgo alto. La mitad
de los pacientes (n=4) que presentaron aumento en su estrati-
ficacién final, ingresaron con estratificacién intermedia dada
por leucocitos mayor a 20 000, y progreso a riesgo alto, debido
a la presencia de enfermedad residual >10 % en el dia 15 y 33.
Del total de pacientes que ingresaron en riesgo estandar (n=4),
dos presentaron aparicién de enfermedad residual >10 % en el
dia 15 y 33, dado que la medida de enfermedad residual es
mucho mas sensible y especifica es la que se tiene en cuenta
en la institucién. Uno de estos presentd mala respuesta a cor-
ticoides al dia 8 y uno presento infiltracién extramedular a
SNC, en relacién con el sexo en estos pacientes la relacién se
mantuvo 1:1, 50 % ninos (n=4) y 50 % ninas (n=4).

Se determind la estratificacién final de los pacientes del
estudio encontrandose riesgo estandar en el 30 % (n=15) , ries-
go intermedio en el 54 % (n=27) y el riesgo alto en el 16 % (n=8)
de pacientes.
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Figura 2. Flujograma de trabajo con la base de datos de pacientes pediatricos con LLA

Tabla 1. Datos sociodemogréficos poblacién del estudio segin sexo.

VARIABLE FEMENINO
% (n)

<6 58.62 (17)
Edad

6-11 33.33 (5)

>11 66.67 (4)

rural 51.85 (14)
Zona

urbana 52.17 (12)

Alto Sind 25 (1)

Bajo Sinu 60 (3)
Subregion  yredio Sind 66.67 (2)

Centro Sina 42.86 (6)

Costanera 66.67 (2)

Sabana 75 (3)

San Jorge 0(0)

Fuera de Cérdoba  69.23 (9)

Al evaluar la posible asociacién de los factores sociodemo-
graficos recopilados en el estudio y el resultado de estratifica-
cién final en fase de induccién, determinada por el protocolo
BFM-ALLIC 2009, se encontré que dos variables tuvieron un
resultado relevante en esta poblacién. La primera de ellas es la
edad (OR=1.2, p=0.025, IC 95% [1.023 -1.418]) lo que es coheren-

SEXO
MASCULINO
% (n)
41.38 (12) 58 (29)
66.67 (10) 30 (15) 021
33.33(2) 12 (6)
48.15 (13) 54 (27)
47.83 (11) 46 (23) 098
75 (3) 8 (4)
40 (2) 10 (5)
33.33 (1) 6 (3) 0.15
57.14 (8) 28 (14)
33.33 (1) 6(3)
25 (1) 8 (4)
100 (4) 8 (4)
30.7 (4) 26 (13)

te con los criterios para la estratificacién, dado que aquellos
pacientes con edad mayor de 6 afos son clasificados, solo por
la edad, en riesgo intermedio. Adicionalmente, los pacientes
provenientes del Alto Sind tenian un riesgo mayor en la estra-
tificacién inicial (OR= 15) en comparacién, con aquellos que
provenian de lugares fuera del departamento de Cérdoba.
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Figura 3. Mapa de distribucién casos LLA pedidtrico en subregiones del departamento de Cérdoba.

Figura 4. Diagndsticos Iniciales pacientes del estudio.
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Tabla 2. Modelo de regresién logistica ordinal para la estratificacién final y asociacién con factores sociodemograficos.

Variables OR

Sexo 0.554
Zona 0.725
Edad 1.204
San Jorge 1.415
Medio Sinu 2.509
Bajo Sinu 0.286
Centro 3.821
Costanera 1.117
Alto Sina 15.76
Sabana 0.358

*valores en negrita p<0,05.

Discusién

Este estudio es la primera caracterizacién demografica, a nues-
tro conocimiento, que se realiza en el departamento de Cérdo-
ba sobre el analisis de pacientes con diagndstico de LLA infan-
til que recibieron protocolo BFM ALLIC-2009 en la fase de
induccién. Los hallazgos del presente estudio evidenciaron un
predominio del sexo femenino en la prevalencia de total de
casos, lo que connota una diferencia notable para tener en
cuenta en la poblacién de anadlisis, dado que a nivel mundial
se reporta un predominio masculino de LLA y una predileccién
por LLA en nifios (7,10).

En Colombia, el predominio se ha mantenido a favor del
sexo masculino en los escasos registros que se tiene para la
poblacién general, (6, 11) sin embargo, en un estudio realizado
en la clinica Universitaria Colombia se reporta una incidencia
mayor en sexo femenino (12) vale la pena anotar que este estu-
dio solo incluyé un total de 10 pacientes y recopild informacién
solo de una institucién, por lo que es necesario realizar estu-
dios posteriores para caracterizar adecuadamente la poblacién
nacional.

La media de la edad de presentacién de LLA en este estudio
fue de 5.8 afos y las edades mas frecuentes al momento del
diagnéstico fueron los menores de 6 anios, lo que es consisten-
te con estudios previos que reportan una mayor incidencia de
LLA entre los 2 y 5 afos (13,14).

Los resultados sociodemograficos demostraron un mayor
flujo de pacientes provenientes de zona rural (54 %), a diferen-
cia de los reportes de estudios previos en los que se comenta
una mayor incidencia de zonas urbanas (2,10). Teniendo en
cuenta que IMAT se ha convertido en el centro de referencia
oncoldgica a nivel departamental y de zonas aledaias, resulta
interesante anotar como el 26 % de los pacientes procedian de
zonas diferentes al departamento de Cérdoba (Santander,
Antioquia, Sincelejo, Choco).

Es preciso mencionar que en nuestro estudio obtuvimos
significancia estadistica en relacién con los pacientes que pro-
venian de la zona del Alto Sint (Tierralta), dado que especifi-
camente todos los pacientes que procedian de esta zona se
clasificaron como de riesgo intermedio o alto. Si bien nuestro

p IC 95 %
0381  [0.147 -2.075]
0686  [0.153 - 3.424]
0025  [1.023-1.418]
1415  [1.415 -1.415]
0531  [0.140 - 44.731]
0233 [0.036 -2.236]
0126  [0.687 -21.24]
0934  [0.079 -15.64]
0036  [1.195-207.8]
0512  [0.168 -7.648]

estudio no puede ser conclusivo respecto a alguna asociaciéon
directa de la subregién con este tipo de enfermedad, se sugie-
re la realizacién de estudios a futuro que indaguen sobre las
condiciones sociales, culturales, de exposicién a agentes car-
cinogénicos y genéticos, con la finalidad de visualizar estos
resultados en términos de mayor comprensién de las subre-
giones de Cérdoba.

El Alto Sint es una zona aledafa a cabildos indigenas por
lo que analizar estas poblaciones y sus condiciones seria de
gran interés para los investigadores de la regién.

Respecto a los diagndsticos iniciales se reporta una mayor
incidencia en aquellos pacientes que ingresaron con sospecha
de enfermedad linfoproliferativa, lo que indica que la sospecha
inicial fue acertada para estos casos, sin embargo son las alte-
raciones hematolégicas las que principalmente hacen que el
clinico tenga la suspicacia de hacer el diagnostico, ademas
estas se asocian a sintomas clinicos, por ejemplo: anemia (pali-
dez), trombocitopenia (sindrome purpurico), neutropenia (fibre,
la mayoria de las veces por infeccién intercurrente), y la infil-
tracién extramedular leucémica como en el caso de adenopa-
tias, hepatoesplenomegalia, dolores 6seos, aumento de volu-
men testicular, compromiso del SNC, entre otros (15). Lo cual
es concordante con los resultados de este estudio, puesto que
después de la sospecha de enfermedad linfoproliferativa son
las alteraciones hematoldgicas las que se presentaron con
mayor frecuencia.

Es necesario para los pacientes en los que se sospecha LLA
realizar desde su ingreso un hemograma y frotis de sangre
periférica (15), dado que al momento de estratificar el riesgo
se tiene en cuenta el total de los leucocitos. En este estudio
encontramos que el promedio de leucocitos iniciales fue de 10
850 ml/mm3, lo que se considera en el limite normal alto, sin
embargo dentro de los hallazgos de laboratorio que reporta LLA
se comenta leucocitos aumentados en el 75 % de los enfermos
y superior a 50 x 109/L en el 25 % de los casos y del 15 % al 20
% de los pacientes presentan leucopenia (9). Lo cual no fue
demostrable en este estudio puesto que el promedio de los
pacientes no presento alteraciones en el total de leucocitos de
ingreso.
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La literatura reporta poca incidencia en infiltraciones extra-
medulares en los pacientes con LLA, sin embargo, al encontrar-
se presentes empeoran el prondstico y aumenta el riesgo de
recaidas (11,16), en nuestro estudio pudimos evidenciar que los
dos pacientes con infiltracién extramedular, presentaron estra-
tificacién final de alto riesgo, y por lo tanto empeoro el pronés-
tico en ellos, por el riesgo de recaidas (12, 15). La leucemia es
un proceso inmunosupresor, agregado a esto el tipo de trata-
miento que se realiza con corticoides y quimioterapia deja
propenso al organismo de permitir el desarrollo de infecciones
con gran compromiso sistémico, por lo que se ha asociado a
los pacientes con LLA recibiendo tratamientos con protocolo
en fase de induccién a complicaciones principalmente infec-
ciosas (12,13, 17). En IMAT se evidencio que al finalizar la fase
de induccién la principal complicacién que manifestaron los
pacientes fue los procesos infecciosos (neumonia, urosepsis y
mucositis grado I por Staphylococcus aureus.), evidenciando con-
cordancia con los estudios a nivel mundial (10, 14). Consecuen-
te a esto a nivel mundial se estima que existe mayor mortali-
dad en los pacientes en la fase de induccién, sin embargo, en
este estudio solo dos pacientes que corresponde al 4 % presen-
taron mortalidad en fase de induccién.

Segun el estudio ALL IC BFM 2002, las frecuencias de estra-
tificacién de riesgo se establecieron con los siguientes porcen-
tajes, riesgo estandar 32.6 %, riesgo intermedio 48.1 % y 19.3 %
para el riesgo alto (18). El grupo BFM a partir de la recopilacién
de informacién sobre ALL durante 20 afios estimaron para el
protocolo BFM ALL IC 2009, las siguientes frecuencias de dis-
tribucién (Ver figura 1), riesgo estandar 13 %, riesgo intermedio
66 % y riesgo alto 21 % (7); en el presente estudio las propor-
ciones para la estratificacién final se reportan similares a aque-
llas presentadas en el protocolo ALL IC BFM 2002.

Este estudio tiene como limitantes la falta de informacién
complementaria como lo son los resultados de cariotipo por
demoras en los tiempos de entrega de estos resultados que no
son realizados en la institucién. Esta informacién dilata algu-
nos de los reportes y los resultados de cariotipos pueden variar
la estratificacién.

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio en su mayoria son congruentes
con lo reportado por otros investigadores, en lo que tiene rela-
cién con la edad, los diagnosticos iniciales, las infiltraciones
extramedulares, las complicaciones y la distribucién de
pacientes en la estratificacién de riesgo.

Nuestros hallazgos difieren en relacién con la predominan-
cia del sexo para LLA, dado que en este caso la predominancia
se mantuvo a favor del sexo femenino; otra discordancia
encontrada fue la zona de procedencia, por lo general se repor-
tan provenientes de zona urbana, sin embargo, este estudio
presento mayor frecuencia de zona rural, otro hallazgo a des-
tacar es en relacién a la mortalidad en fase de induccién ya
que se mantuvo en un porcentaje bajo, distinto a la mortalidad
que se reporta a nivel mundial, la cual abarca un alto porcen-
taje.

En nuestra poblacién la mayoria de los pacientes con diag-
néstico de LLA que recibieron protocolo BFM ALLIC 2009 en la

fase de induccién eran procedentes de zona rural, con predo-
minio de sexo femenino, la media de la edad al diagnéstico fue
de 5.8 afios y mantuvieron su estratificacion inicial al dia 33.
Los diagnésticos iniciales principalmente fueron sospecha de
enfermedad linfoproliferativa y alteraciones hematolégicas, las
complicaciones més frecuentes fueron los procesos infecciosos
(neumonia, urosepsis y mucositis grado I por Staphylococcus
aureus).

Toda la poblacién de la subregién alto Sinu presento estra-
tificacién alta o intermedia, lo que se asocié a peor pronéstico
clinico, se encontraron dos pacientes con infiltraciones extra-
medulares (SNC y testicular), uno de ellos quien presento infil-
tracién testicular proveniente ademaés de la subregién alto
Sinu. Se presento pacientes que corresponde al 4 % presentaron
mortalidad en fase de induccién. La estratificacién final de
riesgo presento un predominio del riesgo intermedio.
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