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Diagnostico oportuno de leucemia aguda en pediatria

en primero y segundo nivel de atencion

*Grado de Recomendacion



Jiagnostico oportuno de leucemia aguda en pediatria

en primero y segundo nivel de atencion

1. DIAGRAMAS DE FLUJO

SOSPECHA DE LEUCEMIA is
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¢Tienes
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Referir al especialista para
realizar AMO

al grupo etareo.

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA

Diagrama 1: Sospecha de Leucemia Aguda.
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2. DETECCION OPORTUNA
PREVENCION

Recomendacion Clave GR*

La exposicion a rayos X y campos electromagnéticos se han relacionado con un incremento de C
riesgo en el desarrollo de leucemia en la infancia, por lo que se recomienda evitar la exposicion
principalmente durante el embarazo.

Enfermedades genéticas como la anemia de Fanconi, sindrome de Bloom, sindrome de
Shwachman Diamond y la neurofibromatosis se han relacionado con un alto riesgo de C
desarrollar leucemias, por lo que se sugiere dar un seguimiento estrecho a los pacientes
identificados con estas enfermedades y referirlos oportunamente.

DIAGNOSTICO

Recomendacion Clave GR*

Realizar exploracion fisica completa identificando:
+ Sindrome anémico: Presencia de palidez y sintomas de hipoxia (fatiga, irritabilidad,
astenia, adinamia, somnolencia)
« Sindrome infeccioso: Fiebre inexplicable o procesos infecciosos persistentes o
recurrentes
« Sindrome purpurico: Petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragia o sangrado D
secundario a trombocitopenia o coagulacion intravascular diseminada
- Sindrome Infiltrativo: dolor éseo, adenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia;
infiltracién a: piel, retrorbitaria, parétidas, encias, testiculos; formacién de tumores
solidos (cloromas) o masa mediastinal
(Diagrama 1)
El 95% de los pacientes al momento del diagnoéstico se encuentran con una Biometria
Hematica anormal como:
Recuento de leucocitos (mm3)
+ < 10000 en 53%
« 10000a49000en 30%
« >50000en17%
La hemoglobina (g/dl) D
e <7en43%
- 7 allend5%
- >1lenl2%.
El recuento de plaguetas (mm3)
+ <20000en28%
+ 20000299000 en47%.
« >100000en25%

La evaluacion de pacientes con sospecha de leucemia aguda debe incluir: D
-+ Biometria hematica completa con frotis de sangre periférica
+  Quimica sanguinea (Glucosa, Urea, Creatinina, Acido Urico)
+  Electrolitos séricos (Sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo, magnesio)
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+ Pruebas de funcion hepatica con deshidrogenasa lactica

+ Reactantes de fase aguda (Velocidad de sedimentacién globular, procalcitonina y
proteina C reactiva)

«  Pruebas de coagulacion (TP, TTPa, Fibrinégeno, Dimero D)

El diagnostico de certeza de LA se realiza con el aspirado de médula ésea con:
« > 20% de mieloblastos para leucemia mielode aguda (LMA)
+ > 30% de linfoblastos para leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Indicaciones para realizar aspirado de médula 6sea:
- Fiebre de origen desconocido
«  Anemia inexplicable con indices de glébulos rojos normales
- Bicitopenia o pancitopenia
«  Morfologia anormal en frotis de sangre periférica C
.+ Lesiones dseas inexplicables en las imagenes radiol6gicas
+ Hepatoesplenomegalia en estudio
. Estadificacion de neoplasia
+ Evaluacion de la respuesta a tratamiento y seguimiento

La LA se clasifica por: morfologia, inmunofenotipo y citogenética, a lo que se conoce como

sistema MIC. D
(Cuadros 1,2y 3)
Existen factores propios del paciente y caracteristicas clinicas y bioldgicas de la enfermedad
que determinan el riesgo de recaida, pronéstico y tratamiento. D
(Cuadros 4y 5)

URGENCIAS HEMATO-ONCOLOGICAS

Recomendacion Clave GR*

En todo paciente con sospecha de LA se deben descartar las siguientes urgencias hemato-
oncologicas:

+  Sindrome de lisis tumoral

+ Hiperleucocitosis y sindrome de leucoestasis

- Anemia

- Trombocitopenia PB

« Neutropenia y fiebre

« Coagulacién intravascular diseminada.

« Sindrome de compresion de vena cava superior
+ Sindrome de compresion medular
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EL Sindrome de Lisis tumoral (SLT) es la alteracion metabdlica secundaria a la liberacion
abrupta de los componentes celulares después de la destruccion de células tumorales.
El tratamiento inicial recomendado es mantener hiperhidratacion, con soluciones mixtas sin D
potasio, valorar uso de diurético y mantener un gasto urinario mayor de 100 ml/m?2sc/h, con
determinacion cada 4 a 6 horas de niveles séricos de acido Urico, potasio, fosforo, calcio y
creatinina sérica.

(Cuadro 6)

La anemia se define como una reduccion en la concentraciéon de hemoglobina, hematocrito o

nimero de eritrocitos/mm?. El nivel de hemoglobina < 7g/dl es una indicacion para transfusion.

La transfusion de concentrados eritrocitarios se calcula de 10 a 20 ml/kg en infusién de 2 a 4 D
horas, con lo que se eleva el nivelde Hb en 2 a 3 g/dl.

En pacientes con anemia grave y prolongada, Hb menor de 5 g/dl o con sintomas de
insuficiencia cardiaca, se recomienda transfundir a dosis de 3 ml/kg.

La trombocitopenia se define como una cuenta de plaquetas en sangre periférica menor a

100 000/mm?, en LA resulta secundario a la infiltracion de la médula 6sea.

Los concentrados plaquetarios en pacientes con neoplasias hematologicas deben ser: D
radiados, filtrados, desleucocitados y con serologias negativas.

La dosis recomendada por transfusion de concentrado plaquetario es de 0.1 a 0.2 U/kg o
4U/m?sc/dosis.

El sindrome de vena cava superior se caracteriza por edema facial, venas superficiales
en torax, tos, sibilancias, disnea y estridor, los cuales pueden exacerbarse en posicion
supina.

El tratamiento inicial debe incluir elevacion de la cabecera de la cama, mantener al nifio
en calma, oxigeno suplementario, posicion libremente escogida y ocasionalmente uso
de diuréticos.

La coagulaciéon intravascular diseminada se manifiesta por petequias, equimosis,
sangrado mucocutaneo, sangrado a SNC, hemorragia pulmonar o gastrointestinal y
pérdidas sanguineas excesivas en sitios de trauma. D
Para disminuir el riesgo de sangrado y muerte temprana por hemorragia se debe
mantener una cifra plaquetaria >20 000/ml en pacientes sin sangrado y > 50 000/ml|

en pacientes con sangrado activo.
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3. CUADROS O FIGURAS

CUADRO 1. Clasificacion MIC

SISTEMA MIC (Morfologico, Inmunolégico, Citogenética)
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Grupo MIC FAB Marcador Inmunolégico Cariotipo
CD2 CD7 CD10 CD19 TdT Igk/1
LAL Pro-B (LAL de L1,L2 + + t(4;11)
precursores Bo B t(9;22)
temprana)
LAL Comun L1,L2 + + 6q-
del(12p)
t(9;22)
LAL Pre-B L1 + + + t(1;19)
t(9;22)
LAL células B L3 +/- |+ + t(2;8)
madura t(8;14)
t(8;22)
LAL de precursores  L1,L2 + + del(9p)
T
LAL - T madura L1,L2 + + 6Q-
LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE
Grupo MIC FAB Marcador Inmunolégico Cariotipo

CD13 CD14 CD33 CD41 GlyA MPO  HLADR

M1 M1 + - + - - + + t(9;22)(q34;q11)
M2 M2 + - + - - + + (8;21)(q22;922)
M3 M3 + - + - - + = t(15;17)(q22;q12)
M3v + - + - - + -
M4 M4 1 i 1 - - 1 + t(16:16)
M4 Eo + + + - - + + inv(16)(q23)
M5 M5 + + + - - + + del(11,923)
Mé Mé6 + - + - + + +
M7 M7 - - +/- + - +/- +/- t(1:22)(p13-q13)
Mo Mo - - + - - - +

Adaptado de: Pizzo Poplack, 7ma ed. Cap 19,20y 21.
Paredes-Aguilera R, Romer-Guzman L, Lopez-Santiago N, et.al; Flow Cytometric Analysis of Cell-Surface and Intracellular antigens in diagnosis of Acute
Leukemia. American Journal of Hematology, 2001; 68: 69-74
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CUADRO 2. Clasificacion FAB de Leucemia Aguda Linfoblastica

Clasificacion de la FAB LAL

L2 L3

Grande Grande

Irregular con cromatina  Regular con cromatina

heterogénea homogénea
Prominente Prominente
Abundante Abundante, basofilia,
vacuolas grandes
14% 1%

TIPOS

LAM-MO
Minimamente diferenciada

LAM-M1
Mieloblastica sin maduracién

LAM-M2
Mielobléstica con maduracion

LAM-M3
Promielocitica hipergranular

LAM-M3v
Promielocitica hipogranular

LAM-M4
Mielomonoblastica

LAM-M4eo
Mielomonoblastica con eosinofilia

LAM-M5a
Monoblastica sin maduracion

LAM-M5b
Monoblastica con maduracion

LAM-M6
Eritroleucemia

LAM-M7
Megacarioblastica

Fuente: Adaptado de capitulo 2 Frederick, Behm en Chin-Hon, Pui Treatment of acute leukemias, Humana Press, 2003.

CUADRO 3. Clasificacion FAB de Leucemia Aguda Mieloide
Clasificacion de la FAB LAM

DEFINICION

No maduracién, MPO <3%, con marcadores mieloides por
inmunofenotipo

Blastos >90% de células no eritroides, MPO >3%

>10% de células mieloides muestran maduracion de
promielocitos en adelante, monocitos < 20%

Las células predominantes son promielocitos hipergranulares

Las células predominantes son blastos bilobulados con fuerte
reactividad a la MPO, aisladas células hipergranulares o con
multiples bastones de Auer.

Blastos mielomonocitos, con componente monocitico >20%
pero <80%

Como M4, con eosindfilos anormales >5%

Monoblastos >80% en médula 6sea
Monoblastos y monocitos >80% en médula 6sea

Eritroblastos >50% del total de células nucleares, y >30% de
células no eritroides y blastos

Megacarioblastos demostrados por inmunofenotipo (CD41+,
CD61+)

Fuente: FAB (Frances-Americano-Britanico); MPO (Mieloperoxidasa)
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CUADRO 4. Factores Pronéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica
Factores pronosticos LAL

FACTORES FAVORABLE DESFAVORABLE
Edad (ainos) 1 a9 anos < 1 afio, >10 anos
Cuenta de < 50,000 > 50,000
leucocitos
Inmunofenotipo Precursor células B Células T o B madura

Hiperdiploidia >50 t(9;22)BCR-ABL1
Genética Indice DNA >1.16 t(4;11)/MLL
Triple trisomia 4,10y 17 t(1;19)/TCF3-PBX1
t(12;21)/ETV6-CBFA2
Sistema Nervioso SNC 1 SNC 2, 3
Central (SNC)
Respuesta ala MO-M1 MO-M3
induccion (<5% de blastos al dia 14) (>25% de Blastos al dia
14)
AN EC R E < 0.01% >0.01%

residual (EMR)

Fuente: Risk-adapted Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia. Sima Jeha, Ching-Hon Pui, 2009.
CUADRO 5. Factores Pronéstico de Leucemia Aguda Mieloide

~-Factores pronésticos LAM
Alto riesgo de Riesgo favorable
recaida

Delecion t(15;17)
Citogenética cromosoma 5q, Inv 16
Monosomia 7y 5 1(8;21)

Mutaciones en rutas de [ANKEVAILD
seializacion intracelular

Respuesta ala Malarespuestaala  Buenarespuestaala
quimioterapia de induccién a la induccién a la
induccion a la remision [EWEEY remision

Fuente: Risk-adapted Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia. Sima Jeha, Ching-Hon Pui, 2009.

CUADRO 6. Sindrome de Lisis tumoral
Sindrome de lisis tumoral (Cairo-Bishop)

Acido Urico >8mg/dl o >25% del valor basal
Potasio >6mEq/l 0 >25% del valor basal
Fosforo >6.5mg/dl o >25% del valor basal
Calcio <7mg/dl o > 25% del valor basal

Fuente: Guidelines for the Management of Pediatric and Adult Tumor Lysis Syndrome: An Evidence-Based Bertrand Coiffie



