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RESUMEN

Antecedentes: la leucemia linfoblastica (LLA) es una de las enfermedades neoplasicas
de las células precursoras linfoideas, afectando en la maduracion en fases agudas. La
clasificacion de la enfermedad se deduce mediante el -cariotipo evidenciando
translocaciones cromosOmicas, dependiendo de las translocaciones cromosémicas.
Actualmente no existen investigaciones sobre el tema en Guatemala. Objetivo: clasificar
las translocaciones cromosémicas en pacientes leucemia linfoblastica. Disefio: estudio
retrospectivo, analitico. Lugar: Unidad de Hemato-Oncologia del Hospital Roosevelt.
Materiales y Métodos: se revisaron expedientes del 2015 al 2017, donde se encontraron
112 casos de LLA. Se emple6é una ficha para la recoleccion de datos, se tabuld la
informacién, a la cual se realiz6 descripcion y andlisis de resultados. Resultados: el 50%
fue femenino. El 34% estaban en edad adulta (35 a 65 afios). 46% de la poblacion reside
en la region metropolitana. El 29% se encontré en remision completa. Conclusiones: se
encontré que el 16% de los pacientes presentan transcritos, la mortalidad de los pacientes
fue de 20%, la sobrevida de los pacientes es disminuida en pacientes con translocaciones
gue sin presencia de transcritos.
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1. INTRODUCCION

Las patologias hemato-oncoldgicas, son de las enfermedades mas crénicas, malignas y de mal
pronéstico. Se han descrito mucho de los factores de riesgo, incidencia, mortalidad vy
tratamientos. Entre los factores que influyen en la mortalidad estan las anomalias
cromosomicas. Parte del prondstico se deriva del tipo de alteracion genética que presente cada
paciente. (3) Cada translocacibn o delecion cromosOmica que se presenta es un dato
importante, tanto para el paciente como para el Hospital Roosevelt de Guatemala, ya que
representa una estadistica significativa y orienta a la respuesta que cada paciente tendra al
tratamiento.

La leucemia linfoblastica (sinbnimo de Leucemia Linfocitica Aguda, LLA*) es una enfermedad
neoplasica, debido a la sobre produccion de la linea linfocitica en la médula ésea, resultando
asi en presencia de muchos linfoblastos a nivel medular o periférico. Entre los sintomas mas
comunes en la LLA se encuentran debilidad muscular, sudoraciones nocturnas, pérdida de
peso sin explicacion, presencia de petequias o hematomas con facilidad, dolores articulares,
aumento de tamafio en nodulos linfaticos (especialmente en cuello, axila e inguinales) y
también se presentan infecciones oportunistas. Esta sintomatologia tiene base principalmente
en la inmunosupresion que manifiestan los pacientes. (4)

Segun algunos estudios la LLA se presenta en casi 40 casos por cada millébn de pacientes en
Latinoamérica (5), siendo el tipo de leucemia mas comun y las translocaciones cromosomicas
se presentan en cada uno de ellos. Dependiendo de la anomalia presente también se
determina la clasificacion de la leucemia. Actualmente la Unidad de Hemato-Oncologia del
Hospital Roosevelt cuenta con una poblacién de 87 pacientes que tienen seguimiento por
leucemia y 50 de esos casos son de LLA.

Las translocaciones cromosOmicas mas comunes en las leucemias de células T, que han sido
descritas; y promediadas conforme a la prevalencia son: MLL-ENL t (11:19) en el 0.5% de los
casos, HOX11 t (10:14) presentado en el 8%, TAL1 t (1:14) en 12%, LYL1t (7:9) en 2.5% y
HOX11L2 t (5:14) en el 1%. También se describen y asocian translocaciones en leucemias de
células B, que son: BCR-ABL t (9:22) en el 25%, re arreglos en MLL teniendo un 10%,
cromosomas hipodiploicos con 2%, TEL-AMLI t (12:21) con 2%, MYC t (8:14) con 4% y E2A-
PBX1 t (1:19) con 3%. Estos genes afectan a distintos niveles, generando mayor mortalidad al
presentarse. Por ejemplo BCR-ABL altera proteinas de fusion como la tirocinquinasa, que
sefiala y controla la proliferacion celular. (6)

Las leucemias, son patologias acompafiadas de anomalias cromosomicas. Estas se evidencian
en estudios que muestran expresién de genes, comunmente referidos como translocaciones
cromos6micas. Estas estan evidenciadas marcadamente en los pacientes. Dependiendo de la
translocacion que presenten, existen distintas expectativas al tratamiento, como el mismo
tratamiento. No existe una base de datos sobre las distintas translocaciones cromosémicas en
los pacientes del Hospital Roosevelt de Guatemala, por lo que el siguiente estudio se plantea
investigar la prevalencia de translocaciones cromosOmicas en pacientes con diagnéstico de
leucemia linfoblastica en pacientes mayores a 18 afios conocidos en el Unidad de Hemato-
Oncologia del Hospital Roosevelt entre los afios 2015 y 2016.

En el estudio se pretende encontrar respuestas estadisticas a las diferentes prevalencias de las
translocaciones cromosdmicas asociadas a LLA. Las variables a utilizar se determinan de



acuerdo a las distintas translocaciones que se evallan en INVEGEM que transcriben las
siguientes oncoproteinas: BCR/ABL t (9:22), TEL/AML1 t (12:21), MLL/4F4 t (4:11), y
E2A/PBX1 t (1:19). Esto se evaluarda desde el afio 2015 en el Hospital Roosevelt de
Guatemala.



2. JUSTIFICACION

El tema a presentar en la investigacion toma una poblacién siempre creciente, los pacientes
hemato-oncoldgicos, una de las patologias mas comudn entre estas a nivel mundial,
representando del 20 al 40% (1), leucemia linfoblastica. Representan 4 casos por cada millon
en Latinoamérica (2). Ademas de una prueba necesaria para su diagnostico, clasificacion,
tratamiento y pronostico, las translocaciones cromosémicas. Estas son anomalias genéticas
gue se encuentran en todas las patologias neoplésicas, mas solo evaluables 4 diferentes en
Guatemala. La razén principal del estudio es la ausencia de informacién sobre la frecuencia de
las translocaciones en LLA, con relacion a la Unidad de Hemato-oncologia del Hospital
Roosevelt de Guatemala.

En 2016 se estiman aproximadamente 60,140 casos nuevos de leucemia en Estados Unidos;
de esos casos nuevos son 34,000 hombres y 26,000 mujeres. La mortalidad es de 24,400
muertes en el mismo afo, de las cuales 14,000 son hombres y 10,000 son mujeres. Es
importante describir éste tipo de estadisticas en la unidad de Hemato-Oncologia, y generar una
base de datos ligada a la misma. (5)

No so6lo se plantea una relacion directa en incidencia y mortalidad, sino también se debe buscar
distintas maneras en las que repercuten las alteraciones cromosémicas de la leucemia. Se
busca igualmente la cuantificaciébn y caracterizacion estadistica de la enfermedad en la
poblacién. Esto se hizo buscando la incidencia de las 4 translocaciones y también la mortalidad
de estos pacientes en el centro hospitalario y generar informacion estadistica sobre la LLA.

La investigacion se enfoca en encontrar una relacion cuantificada entre la leucemia y las
anomalias cromosomicas. Igualmente se busca la manera en que pueda repercutir
positivamente en los pacientes, no solo permitiendo conocer mas datos sobre su enfermedad,
correlacionada de las anomalias cromosomicas, sino también destacando estadisticas
positivas, de la relacién entre la enfermedad y ciertas caracteristicas clinicas con la presencia
del estas anomalias cromosdmicas. Esto debe de verse reflejado en el estudio de los pacientes
con LLA que presenten las anomalias ya descritas y observando la incidencia de esta
enfermedad generalizada en la poblacion hospitalaria, a manera de poder relacionar las
estadisticas de poblacion total, junto con la perteneciente a las anomalias cromosémicas y su
mortalidad asociada.



3. MARCO TEORICO

3.1 Cancer

3.1.1. Definicién

Cancer es el nombre con el que se denomina al grupo de enfermedades neoplasicas donde
existen células benignas que tienen un crecimiento descontrolado, sin proposito, que progresa
a expansiones sin limites. (7)

3.1.2. Fisiopatologia

El control de crecimiento normal en las células se basa en el ciclo celular de una célula normal,
depende de la division celular que da lugar a dos células idénticas. Cuando se presentan
anomalias o dafio en una o0 ambas células, se generan sefales de apoptosis, 0 suicidio celular,
de las células dafadas. En la division de las células cancerosas o neoplasicas, se genera una
primera mutacién en una o un grupo de células, ésta o0 éstas continla dividiéndose y
generando mas mutaciones, generalmente son 4 poblaciones de células mutadas, hasta que se
llega al crecimiento descontrolado de las células (Figura 1). Muchos canceres pueden formar
tumores soélidos, y por otro lado existen otros que se asocian, por ejemplo en las células
sanguineas, que no generan un tumor solido. El término de malignidad que se asocia a esta
enfermedad, se refiere a la capacidad de invadir, difundir a tejidos cercanos con estas células
anomalas y generar nuevas neoplasias. (8)

Las células cancerigenas se diferencian de las células normales, no solo con la forma
descontrolada de crecimiento, disminucién de la apoptosis y su capacidad de diseminarse. Las
células anémalas difieren de las normales, en la especializacion de los tejidos; esto se debe a
gue la maduraciéon de las células se lleva a cabo posteriormente de haberse dividido
adecuadamente, diferenciandose en tipos de células con funciones especificas, mientras las
células cancerigenas no lo hacen. Debido a los cambios ya descritos en el cancer, este puede
desarrollarse en cualquier tipo de tejido u érgano. (8)

Division de una Division de una
celulanormal celula cancerosa
. Primera
mutacion
A N
Segunda
. . mutacion
. Daio celular Tercera
. sin reparacién mutacion
y siguientes
Suicidio calular .
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08 is
P sin control

Figura 1. Diferencia de division celular normal, con células cancerigenas. (1)



3.1.3. Epidemiologia del Cancer

El cancer en adultos se asocia normalmente a un origen epitelial, tiene mortalidad alta y
generalmente se asocia a factores de riesgo como anormalidades genéticas acumuladas o
activadas a lo largo de un tiempo. El cancer puede ser generado por substancias quimicas,
radiacion, gestacion o incluso por algunos agentes bacterianos o virales. En 2016 se estima un
diagnostico de 1,600,000 casos nuevos de cancer, y 600,000 personas que moriran debido a la
enfermedad. Los tipos de cancer mas comunes son (en orden de prevalencia): de mama,
pulmén y bronquios, préstata, colon y recto, vejiga, melanoma, linfoma no Hodgkin, tiroides,
renal, leucemia, endometrio y de pancreas. La incidencia de enfermedades neoplasicas es de
454 por cada 100,000 personas, con una mortalidad de 172 por cada 100,000. La mortalidad es
siempre mas alta en hombres, 208 por 100,000, que en mujeres, 145 por 10,000. Se estima
que alrededor de un 40% de la poblacion en EEUU recibiran el diagndéstico de cancer a lo largo
de su vida. (7)

3.2 Leucemia

3.2.1. Historia

En 1827 un médico francés llamado Alfred Velpeau detall6 el primer caso de leucemia. En una
paciente de 63 afios, con sintomas de fiebre, debilidad, calculos renales, hepatomegalia y
esplenomegalia. Se describié la sangre de esta paciente como “avena” lo que correspondi6 al
aumento de los glébulos blancos. En 1845 un patélogo llamado J. H. Bennett reportd 12 casos
de pacientes con clinica similar, esplenomegalia con cambios de color y consistencia de la
sangre, el utilizé el término leucocitemia atribuyendo de nuevo la consistencia de ésta a la
leucocitosis. (11)

El término leucemia se introdujo en 1856 por el patélogo Rudolf Virchow, quien describe como
un exceso de glébulos blancos en el sindrome clinico descrito anteriormente por Velpeau y
Bennett. El término leucemia, proviene del griego “Leucezmia” solo hace referencia al término
sangre blanca; Virchow al no estar seguro de la etiologia de la enfermedad decidié llamarlo asi.
En 1877 un bacteriélogo, Paul Ehrlich, aplicé técnicas hematoldgicas, generando preparados
de sangre secos y coloreandole con diferentes tintes. Evidencié entonces la afinidad de parte
del preparado hacia colorantes basicos, acidos y neutrales. Este estudio demostrd la
diferenciacion en la leucemia de los leucocitos normales a los andmalos. Afios mas tarde
Wilhelm Ebstein acufié el término leucemia aguda; diferenciando a las leucemias en evolucion
de las cronicas. Fue en 1879 donde por primera vez se utilizd6 una puncion medular para
evaluar la médula 6sea y diagnosticar adecuadamente la leucemia. (11) En 1891 Ehrlich
especificd6 métodos para la deteccion y su distincion. En 1913 se clasificaron las leucemias
segun su tiempo de evolucion, agudas o crénicas. Luego de un estudio mas cuidadoso y con
deteccion de la enfermedad, en 1917 se reconocid la alta prevalencia de leucemia en nifios
menores a 5 afios, al mismo tiempo se iniciaron estudios para poder tratar la enfermedad. De
los primeros tratamientos intentados fue la aminopterina, un antimetabolito del acido fdélico, el
cual demostrd su capacidad para generar incluso remisiones de la enfermedad. En 1949 se
iniciaron la sintesis de antimetabolitos que intervenian con la sintesis de acidos nucleicos como
la purina y pirimidina, entrando entonces al mercado el 6-mercaptopurina y el alopurinol. (11)
En 1962 se introdujo el tratamiento total que consiste en distintas fases:



Induccion de la remision

Consolidacion o intensificacion

Tratamiento intratecal o meningeo preventivo
Mantenimiento o tratamiento prolongado (2)

Este tratamiento generd un éxito. Cada esquema utilizado en hemato-oncologia tiene diferentes
tasas de respuesta, en el mismo momento se iniciaron estudios para el comportamiento
genético del complejo de histocompatibilidad humano (HLA), el cual es base para el trasplante
de medula ésea. (8)

3.2.2 Generalidades

La leucemia linfocitica aguda (también llamada leucemia linfoblastica) es una enfermedad
neoplasica de las células sanguineas. En esta la médula 6sea produce mas linfocitos de lo
normal. Es decir la médula ésea produce sobreproliferacion de células malignas progenitoras
linfociticas. Es el tercer cancer mas comdn en adultos y primero en nifios. (7) Existen
predisponentes tanto en adultos como nifios, entre estos se pueden describir:

e Genéticos por ejemplo Sindrome de Down (este puede asociarse hasta con un riesgo
15 veces mayor, pero presentan mayor sensibilidad a quimioterapia), Sindrome
Klinefelter, Sindrome de Bloom, la ataxia-telangiectasia y anemia de Fanconi. En
gemelos monocigoticos, si un gemelo presenta LLA, existe un riesgo de tres a cuatro
veces que el otro gemelo lo desarrolle.

e Exposiciones a sustancias quimicas como el benceno, éste se encuentra muy
frecuentemente en la gasolina, productos de limpieza e incluso en los cigarrillos.

¢ Ambientales como la exposicion a radiaciéon ionizante.

e Se asocia mas comunmente a pacientes blancos, en cuestion de raza, y en hombres
que mujeres; las razones adn no son concluyentes. (7)

3.2.3. Epidemiologia

La leucemia linfoblastica representa el 12% de las enfermedades neoplasicas de la médula
Osea, diagnosticada en EEUU y ademas el 60% de estos pacientes son menores de 20 afos.
La LLA tiene dos picos de frecuencia segun edades, siendo el primero en pacientes menores a
5 afios y el segundo en pacientes mayores a 60 afios. Segun estudios recientes de la
Asociacion Americana de Cancer, es la enfermedad neoplasica mas comin en pacientes
menores a 18 afios, ademas representa el 75% de todas las leucemias diagnosticadas. (10)

La LLA se estima tiene una incidencia en pacientes mayores a 60 afios alrededor de 1 en
100,000 habitantes mas comunmente en pacientes hombres que en mujeres, de la misma
manera se presenta mas en personas caucasicas que negras. (10)

En el afio 2000 se generaron 1,930 casos nuevos de LLA en México, con una tasa de 2 casos
por cada 100,000 habitantes. Alrededor del 55% fueron hombres, con picos de edad en edad
escolar y mayores a 65 afios. Este mismo afio se identifico a la LLA con una tasa de mortalidad
de 3 por cada 100,000 habitantes. Asociando la mortalidad al pico de edad alta (65 afios) y
mayor mortalidad en pacientes masculinos. (10)



3.2.4. Patogenia

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades neoplasicas, que se multiplican en
la médula 6sea, sangre y otros tejidos por células neoplasicas hematopoyéticas, se clasifican
normalmente de acuerdo a su evolucion clinica; aguda y crénica; y segun la afeccion de las
células, linfoide y mieloide. Las manifestaciones clinicas mas comunes de la leucemia son:
astenia, adinamia, fiebre, anemia, sangrado, infecciones, dolor 6seo, hepatomegalia,
esplenomegalia y linfadenopatia. (8)

La alteracion a nivel de genes especificos, protooncogenes, contribuye a la transformacion de
células hematopoyéticas en células malignas o andémalas. Estas células se ven afectadas en su
autorregulacién, control de proliferacién, diferenciacion y apoptosis. (8)

El suceso clonal son mutaciones secuenciales, una de iniciacion y otra de promocion. Existen
acontecimientos leucogenitos que se encargan de promover las segundas mutaciones. 5 Entre
estos los que han sido posible aislar son:

e GenFLT-3
e Gen PTPN11
e (Genes RAS?2

En el caso de la LLA los linfocitos no son funcionales contra las infecciones, debido a la falta de
diferenciacion de las células cancerigenas y desplazamiento de proliferacion de las células
granulociticas, secundario a esto las infecciones son recurrentes y ademas los pacientes con
LLA se presentan con inmunosupresién. También esta sobreproduccion lleva a dar menos
lugar a la produccion de diferentes lineas sanguineas en la médula 6sea, como la anemia y la
facilidad de sangrado, debido a la disminucién de células rojas y plaquetas. (11)

La evolucion normal de las células sanguineas a nivel de la médula 6sea se inicia con una
célula madre pluripotencial, la cual se diferencia en una célula madre multipotencial sanguinea,
gue se diferencia a una célula madre mielocitica y célula madre linfocitica, de la mieloide se
diferencian plaquetas, globulos rojos y granulocitos. A nivel de la célula madre linfocitica se
diferencian en un linfoblasto que da lugar a los linfocitos T, B y NK. (11)

3.2.5. Manifestaciones Clinicas
Las leucemias son diagnosticadas de acuerdo a la aparicion de sintomas y resultados de un
aspirado medular, existen criterios diagndsticos para su diferenciacion y clasificacion.

Los sintomas que manifieste el paciente con LLA muestran la insuficiencia medular del sujeto.
Aproximadamente de un 30 a 40% de los pacientes presenta sangrado secundario a
trombocitopenia, esta ademas puede ayudar a la presentacion de equimosis y petequias en la
piel y mucosas. M&s de un cuarto de los pacientes tienen dolor 6seo o articular, secundario a la
infiltracion linfocitica al periostio. Mas del 50% presenta episodios febriles y de este porcentaje
alrededor de 35% presentan un foco infeccioso, debido a inmunosupresion. Otras
manifestaciones frecuentes son la astenia y adinamia secundaria a anemia. De los érganos
extramedulares mas afectados se encuentran el sistema nervioso central, testiculos, higado,
bazo y los linfonodos. (10)

Las masas mediastinicas se acreditan a la infiltracion del timo en los pacientes con LLA. Puede
llegar a extenderse lo suficiente como para incluso generar presion en grandes vasos, la
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traquea e incluso siendo capaz de presentarse sindromes de vena cava, debido a la masa. El
sindrome de vena cava o sindrome mediastinico superior se manifiesta con tos, dishea,
ortopnea, estridores en campos inferiores, cianosis, edema facial, signos comunes en aumento
de presion intracraneana y eventualmente sincope. La infiltracion linfocitica puede llegar
incluso a presentar cuadros de hidroceles en los testiculos de los pacientes varones. La
aparicion de pequefias papulas, hasta grandes nodulos o tumores cutaneos, es definida como
la infiltracion de linfocitos andémalos a la piel, denominada también leucemia cutis. (12) El
Sindrome de Mikulicz se caracteriza por el engrosamiento de las glandulas salivales secundario
a una infiltracién celular, en caso de pacientes con LLA. (13) La infiltracion a SNC puede
generar tanto paralisis como alteracion en uno o mas pares craneales. (10)

Existe la asociacién de insuficiencia renal, secundaria a infiltraciones leucémicas, expresado
normalmente por leucemia de células T. Esta eleva los niveles séricos de creatinina, acido
rico, urea y fosfatos. La insuficiencia hepatica secundaria a la infiltracion ocurre entre el 10 y
20% de los casos, siendo ésta de caracteristica leve y se asocia a mal pronéstico,
generalmente se asocia a una propagacion amplia de las células medulares anémalas. (9)

El sindrome de lisis tumoral el cual es una serie de trastornos metabdlicos caracterizados por
hiperuricemia, hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. Esta es una emergencia hemato-
oncoldgica, que se desarrolla por la destruccion inducida (quimio o radioterapia) o espontanea.
La sintomatologia se asocia a las alteraciones metabdlicas existentes, como los sintomas de la
enfermedad oncoldgica de base, como: nausea, vomitos, diarrea, anorexia, letargo, hematuria,
falla renal, hipervolemia, convulsiones, falla cardiaca, arritmias, hipotension arterial, tetania,
calambres o muerte subita. (8)

3.2.6. Diagndstico

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la leucemia linfoblastica es una neoplasia de
células precursoras hematopoyéticas comprometidas al linaje linfocitico, llamadas blastos,
asociadas al linaje de los linfocitos B y T. Los blastos pueden ser de diferentes tamafios con
cromatina moderadamente dispersa y condensada en su nudcleo, normalmente presentes en
médula 6sea y en sangre periférica en LLA. El término linfoma es utilizado al existir una lesion
confinada o masa, con poco o nada de involucro en sangre periférica (SP) y médula 6sea (MO).
Se diagnostica con la presencia de blastos con 25% o0 mas en sangre periférica y en médula
Osea. (3)

Siempre es importante evaluar el compromiso metabdlico valorando estudios de laboratorio,
entre éstas se pueden nombrar: Hemograma, quimica sanguinea para evaluacion de
electrolitos, funcion renal, funcidbn hepdética, acido drico y cuantificacion de deshidrogenasa
lactica (DHL). Estos exdmenes rutinarios son importantes para la valoracion de la evolucion en
pacientes con LLA. (10)

Generalmente las concentraciones sanguineas elevadas de DHL se encuentran en relacién con
los grados de infiltracidbn leucémica y son importantes determinantes prondsticos de la
enfermedad. Es importante recalcar que la DHL es una enzima catalizadora, que se encuentra
en organos como el corazén, higado, rilones, musculo esquelético, sistema nervioso central,
pulmones, leucocitos y glébulos rojos. Esta enzima es la encargada del metabolismo anaerobio
enérgico. Debido a su importancia metabdlica y ademas su presencia en 6rganos de vital
importancia, su alteracion puede considerarse mal prondstico, como marcador de infiltracion
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leucémica. De la misma manera el hemograma es la manera mas facil de representar y
cuantificar cada linea sanguinea. El acido Urico siendo resultado de catabolismo de purinas,
evidencia la carga de células neoplasicas, ademas puede generar dafios a rifilones y
articulaciones. (9)

Los estudios radiograficos son importantes para la deteccibn de compromiso, ocupacion o
metéstasis de la enfermedad en pacientes con cancer. Entre los mas importantes y su utilidad
podemos encontrar:

¢ Radiografia de térax, hormalmente se utiliza para una evaluacién pulmonar y cardiaca,
pero puede evidenciar tanto linfonodos como masas mediastinicas, tanto como
compromiso del timo, derrame pleural, alteraciones 6seas o infiltrados pericardicos. (9)

e La ultrasonografia puede mostrar y evaluar higado, bazo con aumento del tamafio del
o6rgano la cual sea de dificil evaluacion clinica, ademas puede mostrar infiltrados
testiculares, hidroceles, también ayuda a una evaluaciéon renal, y presencia de
linfonodos no perceptibles a la palpacion. (9)

¢ La tomografia siendo una técnica de evaluacion mas generalizada, es normalmente la
mas utilizada, esta puede ayudar al diagnostico de infiltraciones leucémicas,
descartando procesos hemorragicos o inflamatorios, entre estos al sistema nervioso
central. Usualmente se dedica a la deteccion de ganglios retroperitoneales, pero
igualmente puede distinguir aumento del tamafio de los 6rganos, compromisos 6seos.
Normalmente se utiliza para un estadificaje de las enfermedades neoplasicas, debido a
gue evalla todo el cuerpo y puede mostrar anomalias metastasis; segun la densidad se
evalla en un estudio tomogréfico teniendo lineamientos de tonos de densidad puede
encontrar metastasis. La resonancia magnética funciona de manera similar al
tomografo, mas no utiliza emisiones radioldgicas sino electromagnéticas, con esto se
puede evidenciar de manera mas completa y concreta la infiltracién leucémica a otros
organos, cominmente a sistema nervioso central y periférico. (9)

La puncién lumbar es importante, ya que de esta manera se muestra infiltracién de células en
el SNC, presencia de blastos. El procedimiento diagnoéstico por excelencia para pacientes de
los que se sospecha leucemia es un aspirado de medula 6sea, ésta es la encargada de mostrar
anomalias en las lineas sanguineas, ademas establece de la diferenciacion de estirpe, linaje y
segun la linea afectada. (11)

Como se plantea anteriormente, la mayoria de las sintomatologias por las cuales consultan los
pacientes con leucemia son por infecciones, anemia o pancitopenia, ademas de historia de
pérdida de peso, linfonodos aumentados de tamafio, o clinicamente evidenciar infiltracion de
enfermedad a érganos como el sistema nervioso central o testiculos. El diagnéstico se realiza
en conjunto con los sintomas y examenes diagndsticos, como lo son el hemograma sanguineo,
aspiracion con toma de biopsia de médula ésea, puncion lumbar o ya sea una toma de biopsia,
como en algunos casos linfonodos. En estas pruebas se llevan a cabo evaluaciones
microscopicas de cualquier muestra tomada, exponiéndolas a tinciones quimicas para poder
observar el tamafio, forma y patrones que toman las células. Entre las caracteristicas que se
buscan para el diagndstico de LLA son la maduracion de las células sanguineas. También
existen factores a evaluar dependiendo de la muestra que se evalla. En los aspirados de
médula 6sea se evalla la celularidad (relacién entre células adiposas y células sanguineas).
Por otro lado el diagndstico mas especifico es por citometria de flujo, éste determina el
inmunofenotipo, basdndose en proteinas presentes en la membrana celular o en el citoplasma,;
ésta prueba se basa en anticuerpos adhiriéndose a las proteinas y también describe la cantidad
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de copias de ADN presente en las células leucémicas (ayuda en prondstico por sensibilidad a
la quimioterapia). (10)

3.2.7. Clasificacion

Las leucemias pueden ser diferenciadas segun su morfologia, linaje, inmunofenotipo y
citogenética. De acuerdo a esta clasificacion existen tratamientos con mejor respuesta, ademas
adecuada a las anomalias que cada uno de los muchos subtipos tenga presente. (8)
Anteriormente a la citometria de flujo y biologia molecular, las cuales son actualmente las
encargadas de la clasificacion de las leucemias segun alteraciones genéticas y los marcadores
gue expresan, se utilizaba la clasificacibn FAB (llamada asi por las siglas
“franco/américo/britanica” establecido en 1976), esta clasificacién se basa en morfologia,
citoquimica y el nivel de maduracion de blastos. Esta subdivide
ala LLA en 3 variedades:

L1 leucemia linfoblastica tipica, en ésta se encuentran blastos
pequefios, con escaso citoplasma, nucléolos poco visibles y
cromatina homogénea. Se aplican en un 75% a células B y las
A anomalias citogénicas t(9:22), t(4:11) y t(1:19). (15)

Figura 2, Blastos en Leucemia L1 (8)

Figura 3, Blastos en Leucemia L2 (8)
eV
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Figura 4, Blastos en leucemia L3 (8)

L2 leucemia linfoblastica atipica, ésta es la variedad mas
comun en adultos, presenta blastos grandes e irregulares, con
uno o dos nucléolos visibles, citoplasma con basdfilia visible y
otros pequefios similares a la L1. Se asocia en su mayoria a
células T, las anomalias citogenéticas son 1411 o 7g34. (15)

L3 leucemia tipo Burkitt, ésta evidencia blastos con citoplasma
muy basofilo, con numerosas vacuolas, nicleos grandes con
nucléolos visibles. Conformado normalmente a células B por
un 95%, son células similares al linfoma de Burkitt
presentando anomalias citogenéticas t(8:14), t(8:22). (15)
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La clasificacion morfolégica como forma de catalogar leucemias, puede ser subjetiva y debido a
la dificil diferenciacion de células en algunos casos, puede repercutir negativamente en su
diagnéstico y el tratamiento adecuado. Se utilizan clasificaciones inmunoldgicas, citogenéticas
y de biologia molecular, las cuales son mas certeras. En las leucemias linfoblasticas existen
dos variantes por la linea celular predominante, la primera mas comun por 76% es de células
linfociticas tipo B y la segunda con un 20% es la de células linfociticas tipo T. Como las
leucemias linfoblasticas carecen de datos morfolégicos y citoquimicos especificos, es necesario
llevar a cabo el inmunofenotipo. Este mediante métodos inmunolégicos reconoce antigenos de
membrana o citoplasmaticos, especificos para ciertas poblaciones celulares. Existen
anticuerpos los cuales se distinguen en grupos de diferenciacién son los CD (clusters de
diferenciacion). La mayoria de los antigenos leucocitarios no son especificos, por lo tanto se
deben de generar paneles para crear un diagnéstico y para la distincién de las diferentes
subclases de células leucémicas que existen. (17)

Los mas comunmente utilizados, se basan en antigenos de superficie y son los siguientes:
Antigenos expresados por células B

- Anti-CD10 (OKB-CALLA)
- Anti-CD19

- Anti-CD20(B1)

- Anti-CD22 (Leu 14)

Antigenos expresados por células T

- Anti-CD1 (NA 134)
- Anti-CD7 (Leu 9)

Para el diagnéstico por subtipos inmunoldgicos de la LLA, se utilizan los siguientes:
LLA fenotipo B

Pro-B: HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD22cito+

Comun: HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD22+, CD10+, CD20+

Pre-B: HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD22, CD10+, CD20, u cito+

B: HLA-DR+,CD19+, CD20+, CD22+, IgS+
LLA fenotipo T

Temprana: CD7+, TdT+, CD2+, CD5+

Cortical: CD7+, CD5+, CD2+, CD1+, CD4+/CD8+

Tardia: CD7+, CD2+, CD5+,CD4+ o CD8+ a7

Se utiliza el CD19 en leucemias de linaje B, CD7 en leucemias de linaje T. Mientras con
marcadores citoplasméticos se encuentran CD79 para células de linaje B, CD3 para células de
linaje T. La mayor parte de leucemias linfoblasticas son Pre-B, que expresan CD19 y CD10 y
mas de la mitad de estos pacientes expresan CD20. Dentro de 20 y 30% de las leucemias
linfoblasticas en adultos presentan antigenos mieloides como CD13 y CD33, éstas son
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indicadoras de mal prondstico. La linea células de leucemias de linaje T expresaran antigenos
CD7 y CD2. Ahora bien la expresion de CD2, CD5 y CD7 suelen determinar un alto grado de
agresividad por la evoluciéon de la enfermedad, mientras la expresion de CD4 y CD8 tienen un
muy mal prondéstico. 17 Existen marcadores especificos para celularidad inmadura (blastos)
como CD34, CD35, CD45y CD 64. (18)

La clasificacion basada en la citogenética se basa en alteraciones cromosomicas,
translocaciones cromosémicas. Esto se debe a que la leucemia proviene de una alteracion a
nivel de la célula madre hematopoyética, esta alteracion se origina de un dafio genético que da
lugar a una transformacion maligna y descontrolada de las células en la médula 6sea. Se
estima que 60% de adultos y 70% de nifios se pueden clasificar en subgrupos segun las
translocaciones cromosomicas. Toda anomalia cromosdmica tiene una relevancia tanto clinica
como terapéutica. Las translocaciones identificadas en los casos de pacientes con LLA, ya
sean de células B o T, son las que usualmente dan lugar a errores en mecanismos de
recombinaciones proteicas, produciendo prooncogenes. (18)

Una de las alteraciones mas comunes es el cromosoma Filadelfia t(9:22) produce el
prooncogen llamado BCR/ABL (breakpoint cluster region/Abelson) encargado de la codificacion
de las proteinas pl190, encargadas de la funcion de la tirocincinasa. Este se expresa en
alrededor del 2% de los casos en adultos. Normalmente ligado a un mal prondstico, aunque
con farmacos nuevos inhibidores de la tirocincinasa (Imatinib), se ha mejorado la supervivencia
y el prondstico. Es la alteracion mas comun en los adultos de 11 a 29% lo presentan. Los
pacientes con cromosoma Ph+ presentan cifras elevadas de leucocitos, también es comun la
coexpresion de marcadores mieloides. (18)

El gen MLL (mixed lineage leukemia) t(11:23) puede encontrarse tanto en leucemias linfoides
como mieloides, se ha encontrado secundario al uso de farmacos inhibidores de la
topoisomerasa Il y mas comun en LLA de células B. Tiene una asociacion a un mal prondstico.
Las alteraciones de cromosoma 12 son las precursoras del gen TEL, este consta de un
reordenamiento del brazo corto del cromosoma 12, se presenta dentro del 4 a 5% de pacientes
con LLA se asocia a la LLA-B, se ha encontrado presente en pacientes jovenes. Cuando este
gen se asocia con AML1 en pacientes jovenes tienen un prondstico excelente y ain de mejor
manera si se expresa en adultos. (18)

La alteracion en el gen AF4-MLL t(4:11) se trata de se observa del 3 al 7% de las leucemias el
30% de los pacientes fenotipicamente son LLA pro-B, éstos presentan una cifra de leucocitosis
elevada, ademas tienen altas tasas de infiltracion al sistema nervioso central, tienen un mal
prondstico. Tienen alteraciones cromosémicas adjuntas como el brazo largo del cromosoma 7'y
trisomia 6, estas no generan un prondstico distinto al de la expresion de AF4-MLL. Cuando
éstas se asocian a una menor cifra de leucocitos y son de fenotipo T son més asociadas a
expresar marcadores mieloides. (18)

La translocacién cromosémica que expresa el gen E2A-PBX1 t(1:19) esta presente en 3 a 4%
de los casos de LLA en adulto, el 80% de los pacientes que presentan esta anomalia tienden a
ser cariotipos diploides, el resto suelen ser poliploides (mas de 50 cromosomas). Es comun en
el linaje de células B, los pacientes suelen presentar cifras bajas de leucocitos, y fenotipo de
células B comun, sin expresién de marcadores mieloides. No existen estudios con respuestas
concretas sobre el pronéstico de pacientes con expresion de este gen. (18)
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
1. Clasificar las translocaciones cromosémicas en pacientes con leucemia linfoblastica,
en la Unidad de Hemato-Oncologia del Departamento de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt de Guatemala, de mayo 2015 a diciembre 2017.

4.2 Objetivo Especifico

1. Estimar la mortalidad en la poblacién de pacientes con LLA.

13



5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Disefio de estudio

Retrospectivo, analitico.

5.2 Poblacién

Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de LLA de la unidad de Hemato-Oncologia
del Hospital Roosevelt.

5.3 Muestra

112 expedientes clinicos de pacientes con LLA de la unidad de Hemato-Oncologia del Hospital
Roosevelt del periodo de mayo 2015 a diciembre 2017.
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6. RESULTADOS

Cuadro 1: Frecuencia de translocaciones en pacientes con LLA de la unidad de hemato-
oncologia del Hospital Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Translocacién cromosdmica Frecuencia

BRC ABL 9
TEL AML1 0
MLL 4F4 0
E2A PBX1 9
Ninguno 94
Total 112

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos

Porcentaje

8% (4.2 a 14.5)
0% (0.08 a 4.25)
0% (0.08 a 4.25)
8% (4.2 a 14.5)
83.9% (76 a 89.5)

Cuadro 2: Sexo de pacientes con LLA de la unidad de hemato-oncologia del Hospital Roosevelt

entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Sexo Frecuencia
Femenino 57
Masculino 55

Total 112

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos

Porcentaje
50% (41.7 a 59.9)
50% (40 a 58.2)
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Cuadro 3: Edades de pacientes con LLA de la unidad de hemato-oncologia del Hospital
Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Edad

13 a 17 afios
18 a 24 afios
25 a 34 afos
35 a 65 afos

Mayores a
anos

Total

65

Frecuencia Porcentaje

6
36
26
39
5

112

5.3% (2.4 a 11.2)
32.1% (24.2 a 41.2)
23.2% (16.3 a 31.8)
34.8% (26.6 a 44)
4.4% (1.9 a 10)

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos

Cuadro 4: Regién donde residen pacientes con LLA de la unidad de hemato-oncologia del
Hospital Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Region
Metropolitana
Norte

Petén
Norte-Oriental
Sur-Oriental
Central
Norte-Occidente
Sur-Occidente

Total

Frecuencia Porcentaje

51
9

3
10
8
10
9
13
112

45.5% (36.6 a 54.7)
8% (4.2 a 14.5)
2.6% (0.9 a 7.5)
8.9% (4.9 a 15.6)
7.1% (3.6 a 13.4)
8.9% (4.9 a 15.6)
8% (4.2 a 14.5)
11.6% (6.9 a 18.8)

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos
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Cuadro 5: Evolucién de la enfermedad en pacientes con LLA de la unidad de hemato-oncologia
del Hospital Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Estado de la enfermedad Frecuencia Porcentaje
Remision completa 33 29.4% (21.8 a 31.4)
Remision Parcial 30 26.7% (19.4 a 35.6)
Recaida 15 13.3% (8.2 a 20.9)
Progresion 12 10.7% (6.2 a 17.8)
Muerte 22 19.6% (13.3 a 27.9)
Total 112

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos

Cuadro 6: Muertes asociadas a translocaciones BCR ABL y E2A PBX1 en pacientes con LLA
de la unidad de hemato-oncologia del Hospital Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Muerte Presencia de Transcrito Sin transcrito detectable
No 12 78
Si 6 16

Valor de p=0.068

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos

Cuadro 7: Muertes asociadas a translocacion BCR ABL en pacientes con LLA de la unidad de
hemato-oncologia del Hospital Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017

Muerte Translocacién BCR ABL Sin translocacion BCR ABL
Si 4 18
No 5 85

Valor de p=0.04

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos
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Sobrevida Acumulada

Grafica 1: Sobrevida de los pacientes con LLA de la unidad de hemato-oncologia del Hospital
Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.
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Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos

Cuadro 8: Sobrevida en pacientes con LLA de la unidad de hemato-oncologia del Hospital
Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Translocacion Media de dias de Sobrevida Intervalo de Confianza
Cromosomica

No Identificado 728 (652 a 804)
E2A PBX1 461 (371 a 552)
BCR ABL 401 (229 a 573)
Estimado General = 705 (633 a 778)

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos
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Cuadro 9: Muertes asociadas a lugar de residencia en pacientes con LLA de la unidad de
hemato-oncologia del Hospital Roosevelt entre mayo 2015 a diciembre 2017.

Muerte Metropolitano No Metropolitano
No 45 45
Si 16 6

Valor de P=0.02

Fuente: Datos obtenidos de ficha de recoleccién de datos
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7. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En la distribucion del cuadro 1 se observa una alta frecuencia en los pacientes con
translocaciones cromosdmicas no detectables, junto con una prevalencia de 0% en pacientes
con translocaciones MLL 4F4 y TEL AML1, ademas de una presentacion idéntica en las
translocaciones BCR ABL y E2A PBX. Estos son los transcritos mas comunes en pacientes
adultos con LLA. La estadistica mundial de translocaciones cromosomicas en adultos son TEL
AML1 del O al 4%, BCR ABL del 11 al 29%, MLL 4F4 de 4 al 9%, E2A PBX1 de 1 al 3% y
pacientes sin translocacion detectable es de 15 al 34%. De esta manera la distribucion de la
poblacion trae una alta incidencia en la ausencia de translocaciones detectables de 76 a 90%,
lo que encaja con la estadistica mundial. Esto concluye que la mayor parte de la poblacion no
presenta alteraciones cromosémicas detectables, no obstante, se excede al porcentaje de la
ausencia de transcritos detectables con relacion a las tendencias mundiales. El 16% de los
pacientes presenta translocaciones BCR ABL y E2A PBX, conjuntamente. En la actualidad no
existen factores aislados que generen riesgo para desarrollar translocaciones cromosémicas,
no obstante, son asociados principalmente a factores ambientales. La baja incidencia de
pacientes con transcritos no detectables en la poblacién del estudio, probablemente indique
gue el ambiente de los pacientes no es un factor de riesgo para desarrollar transcritos.

Segun las estadisticas mundiales de LLA es mas comdn en hombres alrededor de 55% en
contra de un 45% en mujeres. En los datos obtenidos del cuadro 2, no fue posible observar
prevalencia en el sexo de los pacientes evaluados. Esto nos muestra se carece de una
inclinacion significativa en el sexo de la poblacion y que, proporcionalmente, la enfermedad es
incidente de igual magnitud en hombres y mujeres.

De acuerdo a los datos correspondientes al cuadro 3, se evidencia una inclinacion en las
edades de los pacientes que tienen un pico a los 35 a 65 afios con una proporcion de 26 al
44%, seguido por pacientes con 18 a 24 afios con 24 a 41% y por ultimo los pacientes de 25 a
34 afios con 16 a 32%. Esto muestra una incidencia alta en la poblacion de adultos jévenes
prevalente hasta los mayores. En las estadisticas mundiales de LLA se muestra una
prevalencia mayor en nifios menores de 5 afios, disminuyendo el riesgo hasta una elevacion
paulatina a los 25 afios, con un segundo pico de prevalencia de los 50 afios en adelante,
correspondientemente con la incidencia de los pacientes mayores de 50 afios del estudio. Se
presentan altas incidencias en pacientes de 18 a 24 afios, lo que nos muestra que existe un
inicio de prevalencia luego de los 15 afios, sin embargo esto sigue siendo aplicable a pacientes
de 25 a 34 afios, como se muestra en la distribuciéon. Es imperativo tomar en cuenta que la
poblacion de menores de 12 a 17 afios evaluados en la unidad de hemato-oncologia son
pacientes mayores de 14 afios y menores a 18 afos, lo que indica que siempre son referidos a
la Unidad de Oncologia Pediatrica (UNOP), por lo cual no existen datos significativos de esas
edades en la unidad.

La poblacién del estudio se dividio en las regiones utilizadas en area de salud. Estas se dividen
de la siguiente manera: la region metropolitana constituida por la Ciudad de Guatemala; region
norte por Alta y Baja Verapaz, la region nororiente por Zacapa, Chiquimula, lzabal y El
Progreso; la region del suroriente por Jalapa, Jutiapa y Santa Rosa; la region central por
Escuintla, Chimaltenango y Sacatepéquez; la region noroccidente por Huehuetenango y
Quiché; Suroccidente por Solola, Totonicapéan, Suchitepéquez, San Marcos y Retalhuleu. A
diferencia de estos, Petén se divide en su propia region secundaria a su extension territorial.
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Tomando en cuenta de esta distribucion de la poblacion en el cuadro 4, se puede distinguir una
mayor presencia de pacientes en la Ciudad de Guatemala con 45%, la poblacién mas alta por
el contacto cercano con el Hospital Roosevelt. Se debe considerar que el Hospital Roosevelt es
un centro de referencia a nivel nacional para pacientes con cancer, por lo que resulta como uno
de los centros de atencién con mas afluencia del pais, difiriendo de servicios semiprivados
(IGSS). Se puede observar una alta prevalencia de leucemia en el area sur-occidente con un
porcentaje de 11%, esto puede ser principalmente por la alta carga departamental que hay en
esta area geografica. Luego la distribucién también se muestra de igual cantidad en el area
norte-oriental y central con 9%. Es de gran importancia tomar en cuenta la cercania
departamental con la Ciudad de Guatemala ya que los pacientes que residen en lugares mas
lejanos tienden a no consultar a centros de referencia de la ciudad. Es posible observarlo de
mejor manera con la baja consulta del departamento de Petén con un 2%, secundario a la
distancia con la ciudad.

El estado de la enfermedad en los pacientes con LLA, se define con la presencia, disminucion,
ausencia o reaparicion de células inmaduras (Linfoblastos) en sangre periférica, liquido
cefalorraquideo o en dérganos diana. Los pacientes con mejor prondstico se asocian
fuertemente a una induccion al tratamiento con una respuesta mejor. Las estadisticas
mundiales se ligan normalmente a respuestas con ciclos de tratamiento especifico. Lo anterior
corresponde a que los medicamentos utilizados en el Hospital Roosevelt son del listado basico,
y que los esquemas utilizados son propios del hospital, adecuados a los medicamentos en
existencia y no es posible la comparacion de datos del estudio e internacionales. El cuadro 5
nos muestra como de un 13 a 28% de los pacientes fallecieron, lo que sefala una respuesta
adecuada al tratamiento, ya que se encuentra por debajo de la mortalidad mundial. Alrededor
del 24% de los casos de reciente diagndstico con LLA mueren al afio, y 4 de cada 5 de estas
muertes ocurren en la poblaciéon adulta. Sin embargo, podemos ilustrar la buena respuesta al
tratamiento con la proporcién alta de 22 a 31% de pacientes sin enfermedad o en remision
completa, en adicion a las respuestas parciales con el tratamiento con un 19 a 35%. La
recaida y progresion de la enfermedad, 13% y 10% respectivamente, muestran parte de la
poblacién con una resiliente respuesta no adecuada al tratamiento. Es substancial tomar en
cuenta el mal apego al tratamiento y la enfermedad avanzada que presentan al diagndstico los
pacientes, en relacion con el estado de la enfermedad actual de los pacientes.

En el cuadro 6 se muestra como la muerte esta asociado a la presencia de translocaciones
cromosOmicas BCR ABL y E2A PBX1 en pacientes (Chi cuadrado, p<0,1). Los pacientes con
estas translocaciones presentes tienen 2.4 veces (OR) mas de probabilidad de fallecer, que
pacientes sin translocacion detectable:

Pacientes con translocaciones BCR ABL y E2A PBX1 (n=18): presentan 33% de
mortalidad

Pacientes sin translocacion detectable (n= 94): Presentan 17% de mortalidad

En el cuadro 7 se muestra como la muerte se asocia a la presencia de la translocaciéon BCR
ABL en pacientes (Chi cuadrado, p<0.05). Pacientes con la translocaciéon cromosémica BCR
ABL presentan 3.7 veces (OR) mas de probabilidad de fallecer, que pacientes con otra
translocacion.
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Pacientes con translocaciones BCR ABL (n=9): presentan 74% de mortalidad
Pacientes sin esta translocacion (n= 103): Presentan 33% de mortalidad

En la Gréfica 1, se visualiza los datos de sobrevida de los pacientes en el estudio, dénde se
evalla la sobrevida de pacientes con translocaciones BCR ABL y E2A PBX1. Ademés de
pacientes sin transcrito detectable. Los pacientes que presentan transcritos no detectables
tienen una media de sobrevida de 652 a 804 dias. Mientras los pacientes que presentan E2A
PBX1 tienen una sobrevida de 370 a 552 dias, y los que presentan BCR ABL 229 a 573 dias.
Como se muestra en la tabla 8. Por lo que podemos afirmar que la presencia de
translocaciones como E2A PBX1 y BCR ABL genera una disminucién en la sobrevida de la
enfermedad, mientras la poblacién sin translocacién detectable tiene una mejor expectativa de
sobrevida.

En el cuadro 9 se evidencia la muerte asociada con la presencia de translocacion (Chi
cuadrado, p<0,05). Paciente que reside en la regién no metropolitana tiene 2.5 veces (OR)
probabilidad de morir que pacientes que residen en el interior del pais.

Pacientes que residen en regién metropolitana (n=51): presentan 50% de mortalidad

Pacientes que residen en regiones no metropolitanas (n=61): presentan 72% de
mortalidad

Se buscaron las asociaciones de variables con las translocaciones E2A PBX1 y BCR ABL,
tanto con la evolucion de la enfermedad como con el sexo, el cual no se encontrd
significatividad estadistica, por lo que no fueron incluidas dentro de los resultados.
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8. CONCLUSIONES

1. La frecuencia de las translocaciones cromosémicas en los pacientes con LLA fue de
16%, de estas se detectaron 8% en pacientes con BCR ABL y 8% en pacientes con
E2A PBX1.

2. La mortalidad de pacientes con LLA fue de 20%. Estando asociada principalmente a la
translocacion BCR ABL con una mortalidad aislada de 74%.

3. Existe una mayor mortalidad de 72% en pacientes que residen fuera de la region
metropolitana, los cuales representan el 55% de la muestra.

4. La mejora clinica de los pacientes en remision parcial es de 27% y total de 29%.
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9. RECOMENDACIONES

1. De acuerdo a los resultados obtenidos se recomienda ampliar la poblacion a estudio,
realizando el estudio en 3 0 4 afos, para poder recolectar mas informacion y obtener
una mejor ponderacion estadistica.

2. Extender el panel de translocaciones cromosémicas en Guatemala para poder ampliar
la captacién de transcritos en futuros estudios.

3. Monitorear de manera mas Optima a los pacientes residentes de areas no
metropolitanas, pues se asocian a mayor mortalidad.

4. De acuerdo a la alta mortalidad que se encuentra en los pacientes con la translocacion

BCR ABL se sugiere realizar un estudio de los tratamientos utilizados para valorar el
uso 0 mejora de cobertura de tratamientos
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11. ANEXOS

11.1 Boleta de recoleccién de datos
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Investigador: Rodrigo Oliva
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Prevalencia de translocaciones cromosdmicas con leucemia linfoblastica

Nombre:

Boleta de Recoleccion de Datos

Edad:

Sexo: Masculino Femenino

Residente:

Transcrito Presente:

BCR/ABL:

TEL/AML1:
MLL/4F4:

E2A/PBX1.:

Ninguno:

Fecha de Primera Consulta:

Murié Sl NO

Estado de la enfermedad: A) Remision completa:
B) Remision parcial:
C) Enfermedad progresiva:

D) Recaida:

Fecha de la Ultima Consulta;

Cantidad:___ Organo:

(sobrevida libre de progresion)

Fecha de Defuncion:

Fechadellenado: /[
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