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iversos factores han influido en el incremento

de los diversos tipos de cancer en América

Latina. En nuestro pais, conforme el regis-

tro Global de Céancer (Globocan 2008), la incidencia

de leucemias es de aproximadamente 5.2 casos por

100 habitantes.* En cuanto a la estirpe, en el Registro

Histopatologico de Neoplasias Malignas se consigna

que la variedad linfoide es la mas frecuente (60 % de
los casos).?

Diversos factores influyen en la aparicion y pro-

Leucemias agudas
Caracteristicas clinicas y patron estacional
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Clinical features of acute leukemia and its
relationship to the season of the year

Background: In 2009, 17.9 % of hospital morbidity by malignant tumors
in México corresponded to hematological malignancies, mainly acute
leukemia. Some studies suggest a seasonal pattern, since most of the
cases are registered during summer. Our objective was to estimate the
relationship between the different subtypes of acute leukemia with the
age when the disease arose, and the season of the year.

Methods: Retrospective and observational study, based on records of
a hematology department from January 2006 to April 2012. Only the
patients diagnosed with de novo acute leukemia, stratified according
to the French-American-British classification, were included. Seasonal
analysis was performed using Edward’s periodic model.

Results: The study included 833 acute leukemia cases: 48 % of women
(400), and 52 % of men (433). Median age was 36.2 + 19.8 years. Acute
lymphoblastic leukemia predominated over acute myeloblastic leukemia
subtype M4 (p < 0.05), and we found differences (p < 0.01) between
lymphoblastic and myeloblastic leukemias: 32.3 and 41.8. Despite the
existence of pronounced peaks in the time series, they did not repeat
periodically.

Conclusions: The most common variety of acute leukemia was lympho-
blastic type L2, followed by myeloblastic type M4. People over 40 years
of age were the most affected. A seasonal pattern of acute leukemias
was not observed.
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nostico de la leucemia aguda. Tanto en la mieloblas-
tica como en la linfoblastica, la edad es uno de los
principales. En una serie pediatrica, Pérez Saldivar
et al.® estimaron que la leucemia linfoblastica aguda
es la variedad mas frecuente en la Ciudad de México
(81 % de los casos) y que el principal pico de presen-
tacion sucede entre los dos y seis afios de edad. Esto
es semejante a lo sefialado en otras series interna-
cionales (Eurocare, The Automated Cancer Informa-
tion System).*-® En adolescentes y adultos jovenes, la
leucemia linfoblastica aguda también es la variedad
maés frecuente, a diferencia de la mieloblastica, que
es mas comun en los adultos mayores.’

La clasificacion de la Asociacion Franco-Amé-
rico-Britanica es aun de utilidad para estratificar los
diferentes subtipos de leucemia, incluso, en la mielo-
blastica aguda su valor es mayor, ya que permite dife-
renciar subtipos con implicaciones pronosticas.?

En Pakistan, Harani et al.® informaron que el sub-
tipo mas frecuente es la variedad M4 (36.4 %). Por su
parte, Udayakumar et al.,*° en la Republica de Oman,
identificaron la M2 como la méas comdn (29 %).

En México, Buitron Santiago et al.' encontra-
ron que el subtipo M2 es el méas frecuente (30.1 %),
seguido del M4 (28.3 %), si bien la diferencia no tuvo
relevancia prondstica.

Por su parte, Yamamoto et al.'2 estimaron que la
poblacion hispana que habita en Estados Unidos
muestra una prevalencia mayor de leucemias agudas
linfoblastica y promielocitica en comparacion con
otras razas. Esta situacion fue descrita por diversos
autores de América Latina.’**

La estacion del afio es una variable que ha sido
relacionada mediante técnicas metodolégicas como
las series temporales, el modelo periédico de Edward
o0 la estimacion de maximos y minimos.”® En las leu-
cemias agudas, la relacion con las estaciones del afio
aun presenta datos contradictorios: en algunas inves-
tigaciones se ha identificado mayor predisposicion
para adquirir leucemia linfoblastica aguda durante la
primavera; en otras se sefiala que es mas frecuente
durante el verano.®

Si bien Nyari et al.,* en Hungria, no identificaron
una relacién con el mes de aparicién de la leucemia
linfoblastica aguda en nifios, sugieren un patrén de
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Introduccién: en 2009, 17.9 % de la morbilidad hos-
pitalaria por tumores malignos en México correspon-
di6 a neoplasias hematooncolégicas, principalmente
a leucemias agudas. Algunos estudios sugieren un
patron estacional al presentarse mas casos durante el
verano. El objetivo de esta investigacion fue estimar
la relacion entre los diferentes subtipos de leucemia
aguda, la edad de presentacion y la estacion del afio.
Métodos: estudio retrospectivo, observacional, que se
llevé a cabo con los registros de enero de 2006 a abril
de 2012 en un servicio de hematologia; se incluyeron
Unicamente los pacientes con diagnésticos de novo
de leucemia aguda, estratificada segun la clasificacion
de la Asociacion Franco-Ameérico-Britanica. El analisis

de temporalidad se realiz6 con el modelo peridédico de
Edward.

Resultados: de los 833 casos de leucemia aguda,
48 % correspondio al sexo femenino y 52 % al mascu-
lino; la edad media fue de 36.2 + 19.8 afos. Predomin6
la leucemia aguda linfoblastica sobre la mieloblastica
subtipo M4 (p < 0.05) y se encontraron diferencias
(p <0.01) entre la linfoblastica y la mieloblastica: 32.3 'y
41.8. A pesar de existir picos pronunciados en la serie
temporal, no se repitieron periddicamente.
Conclusiones: la variedad mas frecuente fue la L2,
seguida por la M4. El grupo de edad mas afectado fue
el de los mayores de 40 afios. No existi6 patron esta-
cional de presentacion de las leucemias agudas.

Resumen

temporalidad en cuanto al nacimiento: sefialan que
es mayor en los nifios nacidos en febrero y agosto.
Basta et al.,'® en el Reino Unido, también registra-
ron una mayor frecuencia segun la fecha de naci-
miento, pero durante marzo (p = 0.04), a diferencia
de Nyari. Recientemente, van Laar et al.’® sugirieron
que la temporalidad identificada en los linfomas y en
neoplasias del sistema nervioso central se debe a la
diversidad de procesos infecciosos presentes en esas
estaciones del afio.

El objetivo del estudio que se presenta fue estimar
la relacion entre los diferentes subtipos de leucemia
aguda y la edad de presentacion, asi como identificar
patrones estacionales.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo, de 835 casos de leucemia agudas de novo
diagnosticados en el Servicio de Hematologia del
Hospital General de México O. D., Distrito Federal,
entre enero de 2006 y abril de 2012. Se excluyeron
dos casos por falta de datos. Para el diagndstico mor-
folégico y la posterior agrupacion para el analisis,
se utilizo la clasificacion de la Asociaciéon Franco-
Américo-Britanica. Previa informacion, los pacien-
tes concedieron su consentimiento firmado para la
realizacion de procedimientos diagnosticos, los cua-
les se efectuaron respetando los aspectos éticos y los
preceptos estipulados en la Ley General de Salud en
México y en la Declaracion de Helsinki.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
estadistico SPSS version 20.0. De forma inicial se
realizo estadistica descriptiva para estimar las fre-
cuencias de los diferentes subtipos de leucemias
tanto para el sexo, la edad y la estacion del afio. Para
estimar la temporalidad se llevo a cabo una serie tem-
poral para todos los tipos de leucemias.
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Resultados
Variables demograficas (edad y sexo)

La mediana de edad en general fue de 36.2 afios (rango
de seis meses a 115 afios), de 27 afios (rango de seis
meses a 115 afios) en los casos con leucemia linfo-
blastica aguda y de 41 afios (de seis meses a 90 afios)
en los pacientes con leucemia mieloblastica aguda.
La frecuencia segun los grupos de edad se detalla en
el cuadro I; al comparar las medias se establecié una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.001, IC
95 %). Solo cuatro pacientes tuvieron menos de un afio
de edad (0.5 %) y 50 % correspondi6 a estirpes mie-
loides (n = 2, subtipos M4, promielocitica). Solo 2 %
(n = 17) tuvo mas de 80 afios; en este subgrupo, 12
tuvieron estirpes mieloides (p = 0.003, 1C 95 %).

Respecto al sexo, 48 % correspondid al femenino
(n=400) y 52 % al masculino (n = 433). No se estable-
ci6 relacion entre los diferentes subtipos de leucemiay
el sexo (p = 0.461, IC 95 %), pero al agrupar los casos
en menores de 21 afios se identific relacion significa-
tiva entre el sexo masculino y la leucemia linfoblastica
aguda (p = 0.001, IC 95 %).

Cuadro | Frecuencia de leucemias segun los grupos etarios y el sexo

. do edad (af Sexo Total
rupos de edad (afios) Femenino Masculino e
< 1-10* 16 31 4
11-21* 67 101 168
22-55 220 234 454
> 55*% 97 67 164
Total 400 433 833
*p = 0.001 (IC 95 %)
H 77
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Cuadro Il Frecuencia de las diferentes variedades de leucemia aguda

. Casos . Casos

Variedad* s - \/ariedad* s — Total

n % n %
LLA1 16 1.9 LMA3 83 10.0
LLA2 457 549 LMA4 121 14.5
LLA3 18 2.1 LMAS5S 8 1.0

N =833, 100%

LMAO 2 0.2 LMAG6 12 1.4
LMA1 17 2.0 LMA7 0 0.0
LMA2 99 11.9

*Clasificacién de la Asociaciéon Franco-Américo-Britanica
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Variedades y su relacion con la edad

De las leucemias diagnosticadas, 58.9 % (n = 491)
correspondio a estirpe linfoide y 41.1 % (n = 342), a
mieloide. Las variedades segun la clasificacion de la
Asociacion Franco-Américo-Britanica se describen en
el cuadro I1. En las estirpes linfoides, el subtipo mas
frecuente fue el L2 (54.9 %); en las mieloides, el M4
(14.5 %), seguido de M2 (11.9 %). La leucemia pro-
mielocitica constituyé 10 % de todas las leucemias
agudas diagnosticadas. No se registraron casos de leu-
cemia mieloide M7. La distribucién de los tipos con-
forme a los grupos de edad se muestra en la figura 1.

Diagnéstico anual y su relacién con la estacién
del afio

El afio con mayor nimero de diagnésticos de leuce-
mia aguda fue 2011, con 181 casos. No existi6 una
tendencia significativa en cuanto al nimero de casos
nuevos (p = 0.13, IC 95 %), como se observa en las
figuras 2 y 3. En cuanto a la estacion del afio, 29.9 %
de las leucemias (n = 294) se diagnosticé durante el
verano y 70.1 % (n = 584) en otra estacion. En cuanto
a tipos especificos de leucemia, se diagnosticaron 223

Leucemias
M Linfoide
m M3

No M3

2008 2009

Afio

2010 2011 2012

Figura 1 Frecuencia de las leucemias en los diferentes afios de estudio
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casos de leucemia mieloblastica aguda promielocitica
durante el verano (frente a 527 casos), sin identificar
una correlacion significativa (p = 0.764, 1C 95 %).
Otras variedades como la leucemia mielobléstica
aguda mielomonoblastica o linfoblastica aguda tam-
poco mostraron predominio en alguna estacion del
afio (p = 0.971y 0.818, respectivamente, IC 95 %). Al
realizar las series temporales, tampoco se logr6 esta-
blecer un patrén de aparicion.

Inmunofenotipo de las leucemias
Leucemia mieloide aguda

La positividad de los blastos con el panel de anticuer-
pos para leucemia mieloblastica aguda se detalla en
el cuadro Ill. De los 42 casos, MPO (38/42), CD33
(32/44) y CD13 (17/42) fueron los anticuerpos los
que se expresaron con mayor frecuencia. La expresion
aberrante de CD7 se identificé en nueve pacientes. El
subtipo con mayor expresion de CD7 fue el M4 (cua-
tro pacientes), sequido de M2 (n =3), M3 (n=1)y
M6 (n = 1). La expresion de CD117 se observo en 27
pacientes. Se encontré mayor expresion de CD117 en
los subtipos M2 (13 casos), en comparacion con los
subtipos M4 (n =8), M6 (n=1) y MO (n =1), lo cual
tuvo significacion estadistica (p = 0.004, IC 95 %).
En cuanto a la edad, la media en los pacientes con
CD117+ fue mayor en comparacion con los CD117-
(42 frente a 32.5), con una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.009, IC 95 %); sin embargo, al
agrupar los casos, en los mayores de 60 afios no se
encontro diferencia significativa (p = 0.239, IC 95 %).

Leucemia linfoblastica aguda

La positividad de los blastos linfoides al panel de anti-
cuerpos de leucemia linfoblastica aguda se describe en
el cuadro I1l. De las 83 leucemias linfoblasticas agu-
das que contaban con inmunofenotipo al diagndstico,
46 expresaron CD79a (media de expresion recortada
a5 %: 32.7 %, mediana de 18.8 %, IC 95 %); 2.9 %
de las leucemias linfoides expresé algun antigeno
mieloide (n = 4). La subclasificacion inmunoldgica
de la leucemia de linaje B demostrd que la variedad
mas frecuente correspondié a la leucemia B comun
(CALLA+), con 63 casos. EI marcador CD20 fue
positivo en 37 de los 83 casos de leucemias de pre-
cursores B (media recortada a 5 %: 26.63 %, mediana
de expresion de 13.5 %, IC 95 %). La edad tampoco
influy6 en la expresion de CD20 (p = 0.298, IC 95 %).
La leucemia de precursores T se identifico en nueve
casos. Todas las leucemias de precursores T expresa-
ron CD7 (9/9), seguido del marcador CD5 (6/9) y CD3
(5/9). Solo un caso mostré la expresion de CD117.
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Figura 2 Serie temporal de casos (Ln10) de leucemias M3 y no M3 conforme a la estacion del afio. T1 = primavera, Tll = verano,
Tl = otofio, TIV = invierno

Discusién

En México son escasos los registros que abordan el
aspecto epidemiolégico de las leucemias en la pobla-
cion adulta. Para el afio 2010, solo 18 investigaciones
de esta indole se encontraban registradas en PubMed.?
Por lo anterior, es importante establecer inicialmente si
existe un patron de presentacion estacional y los prin-
cipales tipos de leucemia en el pais.

Respecto a la edad, como era de esperar, los porta-
dores de leucemia linfoblastica aguda eran de menor
edad que aquellos con leucemia mieloblastica aguda,
conforme a los resultados obtenidos en otras investiga-
ciones,?% aunque diferente a lo encontrado en pobla-
ciones anglosajonas, en las que la edad oscil6 entre los
33y 41 afo0s.** En cuanto a las leucemias mieloides, la
mediana de edad fue menor que la informada en otras

TITHTHITI
2010

TITHTIHITI
2011

Tl
2012

T

series,52+2" con excepcion de la descrita por Udayaku-
mar et al., que es la menor registrada: 25 afos.

En cuanto al sexo, a pesar del ligero predominio del
masculino no se identifico correlacién con las diferen-
tes variedades de leucemia, excepto la comentada en
el cuadro I: al analizar de forma conjunta el sexo y la
edad (estratificada en cuatro grandes grupos) se identi-
ficd que los hombres menores de 21 afios suelen ser los
maés afectados. Estos datos concuerdan con los de Xie
et al.,”® quienes analizaron los datos recabados en el
programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results) en Estados Unidos (de 1973 a 1998). Desco-
nocemos si existe una razon biolégica que justifique
dicha distribucion o si se trata de factores confusores
influidos por la forma de capturar los casos.

Es importante sefialar que la estirpe mas frecuente
en nuestra serie fue la linfoide, a diferencia de la

e — Leucemia mielobléastica aguda (LMA)
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Figura 3 Serie temporal de casos (Ln10) conforme a la estacion del afio. T1 = primavera, Tl = verano, Tlll = otofio,

TIV = invierno
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Cuadro Il Positividad de blastos sometidos a inmunofenotipo

Casos positivos (n)

Leucemia mieloide aguda (n = 42)

MPO 38
CD33 32
CD117 27
CD13 17
CD7 9
Leucemia linfoblastica aguda de precursores B (n = 83)
CALLA 63
CD20 20
Pre-B 11
B madura 6

Leucemia linfoblastica aguda de precursores T (n = 9)

CD7 9
CD5
CD3 5
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mieloide, identificada en las grandes series anglo-
sajonas.®"1%12 Cabe destacar que existe controversia
respecto al subtipo de leucemia mieloblastica aguda
maés frecuente. De forma general existe un predomi-
nio de la variedad mieloide con diferenciacion,022
aunque en afios recientes se ha sefialado a las variantes
M1, M2 o M4 como las mas comunes.®?"2°

Aun cuando algunos autores sefialan elevada inci-
dencia de leucemia mieloblastica aguda promielocitica
en pacientes de origen latinoamericano, no sucedi6 asf
en el presente estudio, ni tampoco en otras investiga-
ciones realizadas en el continente americano.-1427.29

El segundo objetivo del estudio fue verificar si exis-
tia un patrén de aparicion estacional, como ha sido
postulado en 49 articulos publicados hasta 2007. Gao
et al., en su revision, concluyeron que no existia un
patrén de aparicion.?® EI modelo estacional fue adap-
tado en oncologia!®® a partir de los estudios en pato-
logias infecciosas que tienden a afectar en temporadas
especificas del afio. Los pioneros en intentar estable-
cer una relacion entre las leucemias y la estacion del
afio fueron Lambin y Gerard, en 1934, quienes indi-
caron que de noviembre a febrero existia un pico de
incidencia en la poblacion de Bélgica.® A ese estudio
se sumaron estudios provenientes de Espafa, Estados
Unidos, Italia y Dinamarca que resaltaban la incidencia
elevada durante los meses invernales. En 1963, Lee'®
comenz0 la controversia al comunicar que en la pobla-

cion de Inglaterra y Gales el mayor nimero de casos de
leucemia linfoblastica aguda se presentaba en verano.
A partir de entonces se han dado diversos enfoques a
esta teoria, principalmente en el aspecto de la fecha por
registrar para el analisis: el mes en que se realiza el
diagnostico, el de arribo al hospital, el de inicio de los
sintomas, el de nacimiento del paciente. Incluso, se ha
postulado que la diferencia entre los patrones estacio-
nales pudiera deberse a la localizacion geogréfica.’1828

Para realizar el andlisis epidemiol6gico estacio-
nal se eligi6 el método de Edward como lo describen
Brookhart y Rothman,*® basado en una regresion multi-
ple de Poisson y con modelos paramétricos arménicos
para lograr el ajuste de una curva sinusoidal a una serie
de tiempo de las raices cuadradas de las frecuencias
mensuales, a partir de lo cual puede derivar la acepta-
cion de hipétesis nula de no temporalidad, o su nega-
cion y la estimacion de la intensidad de la aparicion
estacional por medio de la diferencia entre la curva
sinusoidal y la serie estimada. En la figura 2 se aprecia
la serie temporal de la leucemia mieloblastica aguda,
la cual muestra picos de incidencia temporal imprede-
cibles, es decir, cada afio se modifican las estaciones
en las cuales se diagnostica, lo que difiere de las pocas
publicaciones que abordan la temporalidad de las leu-
cemias mieloblasticas, en las que se sefiala aumento
en el nimero de casos durante diciembre y enero.*° Al
realizar una superposicion de las series temporales de
las leucemias agudas linfoblastica y mieloblastica, se
confirmd la ausencia de relacion entre las temporadas,
los picos de aumento y la disminucion del nimero de
casos que se repitan cada afio.

Conclusiones

Aun cuando nuestra serie fue pequefia, se dispuso de
los suficientes datos para establecer que en nuestra
poblacion no existio un patron de presentacion esta-
cional. Como esperabamos, la variedad linfoide fue
la estirpe més frecuente, seguida de la leucemia mie-
loide variante M2, que afecta principalmente a los
sujetos mayores de 40 afios.
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