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RESUMEN.

Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal para Determinar la frecuencia de
Leucemias inusuales diagnosticadas por citometria de flujo a nifios que asistieron al servicio
de Hemato-Oncologia del Hospital Manuel de JesUs Rivera la Mascota en el periodo de Enero
2017 - Septiembre 2019. El universo lo constituyeron 320 nifios que fueron los casos de nifios
diagnosticados con leucemia aguda a los que se le realizo examen de citometria de flujo, la
muestra fue de 115 que representa los casos que cumplian los criterios de inclusion, el tipo
de estudio fue no probabilistico por conveniencia y para la recoleccion de la informacion se

utilizé una ficha de recoleccion de datos que integr6 las variables del estudio

Los resultados obtenidos fueron de 115 nifios, 14 (12%) fueron diagnosticados con leucemias
mieloides, 6 (5%) bifenotipicas, 89 (77%) segun EGIL con marcadores aberrantes y 6 con
marcadores aberrantes, pero no aplican a la clasificacion EGIL. Referente a la edad,
predomino el rango de 4-7 afios y segun el sexo se obtuvo una frecuencia superior en los

varones que en las nifias, 60 (52%) eran varones y 55 (48%) eran nifias.

Las recomendaciones estan dirigidas tanto a las autoridades del Hospital como a la oficina
de docencia del Silais Managua a ponerse de acuerdo y mejorar los intercambios de

informacidn para este tipo de estudios.
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. INTRODUCCION.

Las leucemias son un grupo de desdrdenes heterogéneos con caracteristicas clinicas,
histologicas, citogenéticas y moleculares. La leucemia se define como una proliferacion
clonal de una célula madre hematopoyética, debido a una mutacién. La célula susceptible a
la mutacion puede ser un precursor de linaje mieloide o linfoide. ( Instituto Nacional de
Cancerologia ESE, 2017)

Durante muchos afios han existido clasificaciones de la leucemia en base a su caracteristica
etiologica, morfoldgica, inmunofenotipicas y genéticas. En 1976, un grupo de investigadores
franceses, americanos Yy britanicos propusieron un sistema de clasificacion basada en las
caracteristicas morfoldgicas de las células blasticas en el frotis y en los resultados de las

tinciones histoquimicas, a esta clasificacion se le conoce como clasificacion FAB.

La mayoria de leucemias se denominan Mieloides, Linfoides B o Linfoides T. Sin embargo,
existen un pequefio grupo de leucemias agudas que no pueden ser facilmente clasificadas,
histéricamente se han denominado de multiples formas: leucemia bifenotipica, leucemia de
linaje mixto, leucemia hibrida, leucemia de linaje doble. Este sub tipo de leucemias tiene
células con caracteristicas citoldgicas o inmunofenotipicas de mas de una linea lineas.

(Faramarz Naeim, 2018)

La leucemia més frecuente diagnosticada en nifios es la LLA de células B con mas del 80%
de total de las leucemias agudas, la de fenotipo mixto es rara; comprende solo el 5% del total
de casos de leucemia aguda y la leucemia mielocitica aguda representa menos del 15% de las

leucemias en nifios. (St. Jude Children's Research Hospital)

1. ANTECEDENTES.
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En 2018 se realiz6 un estudio titulado manifestaciones clinicas de las leucemias agudas en
los nifios hospitalizados en Trujillo durante el periodo 2008-2014 teniendo como objetivo
determinar la frecuencia de las Manifestaciones clinicas de la leucemia aguda (LA) en los
nifios hospitalizados en Trujillo durante el periodo 2008-2014. Se seleccionaron 123
historias clinicas de nifios con LA, 118 correspondieron a leucemia linfoide aguda (LLA) y
5 a leucemia mieloide aguda (LMA). De ellos, 65fueron varones y 58 mujeres. Las
manifestaciones clinicas iniciales de LLA mas frecuentes fueron: palidez (80%), dolor
osteoarticular (40%).las manifestaciones clinicas més frecuentes durante el transcurso de su
hospitalizacién de LLA fueron: hepatomegalia (46.34%), adenopatias (43.09%); mientras
que en la LMA fueron: hepatomegalia (80%), esplenomegalia (60%). (Leon Vera, 2017).

En 2011 el Dr. Josep Guinot y Dr. Jordi Sierra realizaron un estudio en Barcelona titulado
Factores pronostico en leucemia mieloide aguda: utilidad de los estudios
inmunofenotipos y moleculares teniendo como objetivos analisis de inestabilidad
genética en LMA, analisis de la enfermedad residual minima mediante citometria de
flujo y PCR cuantitativa en pacientes con citogenética de buen prondstico t(8;21)e inv.
(16), impacto pronostico de la expresion de antigenos al diagndstico en las leucemias, en
pacientes con LMA de Novo teniendo como resultado que el 25% de los casos de LMA con
MSI se ha detectado hipermetilacién del promotor del gen MLH1, siendo las bases
moleculares de la mayoria de MSI en LMA desconocidos. La MSI no fue un factor prondstico
significativo en los pacientes con LMA. La citometria de flujo y PCR existe en una
concordancia entre los resultados obtenidos mediante ambos métodos, la utilizacion conjunta
de las dos técnicas permitiria obtener informacion adicional en estos pacientes. La expresion
de los antigenos al diagnostico pudo aportar informacion pronostico valiosa en estos

pacientes. (Dr.Josep Guinot, 2011).

En 2012 Br. Roberto Fisher y Br. Alvaro Lacayo realizarén una investigacion titulada
Frecuencia de leucemias linfoide y mieloide agudas en pacientes que asisten a la
consulta externa del departamento de hemato-oncologia del hospital Manuel de Jesus
rivera la mascota -Managua en el periodo de noviembre 2010 -marzo 2011 teniendo
como objetivo describir las variables demograficas de los pacientes bajo estudio, clasificar

las leucemias en mieloides y linfoides en pacientes que asisten al departamento de Hemato
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oncologia de la mascota ,asociar el tipo de leucemia con variable como edad, sexo y
procedencia de la poblacién en estudio, teniendo como resultado el 53.1% fue sexo masculino
y 46.9% femenino, en cuento a la variable de edad predomino de 8-11 afios ,de acuerdo a la
procedencia la mayoria de los pacientes son de Managua (16.8%)lo que justifica debido a
que la poblacién esta concentrado en esta ciudad, la frecuencia de leucemias fue de 29.64
donde se observa una inclinacion a la de tipo linfoide con un 80.59% correspondiente a 67
casos positivos en relacion a la de tipo mieloide la obtuvo 19.40%. (Br.Roberto Fisher, 2012)

I1l.  JUSTIFICACION.
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El cancer se origina cuando las células en el cuerpo comienzan a crecer en forma
descontrolada. Las células en casi cualquier parte del cuerpo pueden convertirse en
cancer. Las leucemias son canceres que se origina en las células que normalmente
madurarian hacia los diferentes tipos de células sanguineas. Con mas frecuencia, la leucemia
se origina en formas tempranas de globulos blancos, pero algunas leucemias comienzan en
otros tipos de células sanguineas. La leucemia es el cancer mas comin en nifios y
adolescentes, representando casi 1 de cada 3 canceres (American Cancer Society, 2019)

Con el siguiente trabajo pretendemos dar a conocer la frecuencia de leucemias agudas
inusuales que son diagnosticadas por citometria de flujo a nifios que asistieron al servicio de
Hemato-Oncologia del Hospital Manuel de JesGs Rivera la Mascota teniendo como
objetivos: Analizar los resultados de inmunofenotipos realizados a los nifios, exponer los
resultados de pruebas de laboratorio fundamentales para el diagndstico de estas leucemias, y

clasificar a los nifios diagnosticados con segun edad y sexo.

No se ha realizado ningun trabajo del mismo tipo en el hospital, ya que la mayoria se enfocan
en las leucemias linfoides agudas por ser estas las mas frecuentes en nifios sobre todo la
leucemia linfoide de precursores B que representa el 80%-85% de los casos de LLA infantil.
Por tanto consideramos que este trabajo servira de guia para conocer un poco mas sobre estas
leucemias, conocer el promedio de nifios a los que afectan, su clasificacién inmunoldgica y

saber a qué poblacién afectan con mas frecuencia.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
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¢Cual es la frecuencia de leucemias agudas inusuales diagnosticadas por citometria de flujo
a nifios que asistieron al servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Manuel de JesUs Rivera
la Mascota en el periodo de Enero 2017 - Septiembre 2019?

¢ Cudles son los inmunofenotipos de las leucemias diagnosticadas a los nifios que asistieron

al servicio de Hemato-Oncologia?

¢Qué resultados mostraron las pruebas de laboratorio fundamentales para el diagndstico de

estas leucemias?

¢Como fue la distribucion segun edad y sexo de los nifios diagnosticados con leucemias

inusuales?

V. OBJETIVOS.
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General:

Determinar la frecuencia de Leucemias inusuales diagnosticadas por citometria de flujo a
nifios que asistieron al servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Manuel de JesUs Rivera
la Mascota en el periodo de Enero 2017 - Septiembre 20109.

Especificos:

e Analizar los resultados de inmunofenotipos realizados a los nifios que asistieron al
servicio de Hemato-Oncologia.

e Exponer los resultados de pruebas de laboratorio fundamentales para el diagnéstico
de estas leucemias.

¢ Clasificar a los nifios diagnosticados con leucemias inusuales seglin edad y sexo.

VI. MARCO TEORICO.
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6.1 Definicion de Leucemia.

La leucemia se define como un conjunto de alteraciones de origen clonal que afecta a las
células madres hematopoyéticas. En general, estos defectos producen mutaciones a nivel
molecular y como consecuencia se originan clonas malignas derivadas de las células madre
mutada, producto de estas mutaciones la progenie celular es defectuosa y produce
alteraciones tanto cualitativas como cuantitativas, en este sentido es necesario recordar la
importancia de las células madre hematopoyéticas como punto de partida para la produccion
de células maduras funcionales. Las células defectuosas que se producen a partir de la célula
madre mutada tienen ciertas caracteristicas especiales, como mayor tasa de replicacion,
menor respuestas a los mecanismos de autorregulacion, propagacion acelerada, superior
capacidad de auto renovacidn, disfuncionalidad, resistencia incrementada a la apoptosis,
entre otras. (Oreamuno, 2016).

6.2 Etiologia.

La leucemia aguda se puede presentar en cualquier persona, algunas de las causas
relacionadas son algunos factores ambientales como: (exposicion a quimioterapia,

radioterapia, benceno, infecciones por virus linfotrépicos de células T, HIV.

También se han descrito algunos factores de riesgo como: sindromes congénitos (Anemia de
Fanconi, sindrome de Schwachman-Diamond, ataxia, sindrome de Down), predisposicion
heredada (hermanos con Leucemia Aguda), y desordenes pre leucémicos adquiridos como
Sindrome Mielodisplasico, sindromes mieloproliferativos, anemia aplasica adquirida,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, linfoma de Hodgkin. (Universidad de Costa Rica,
2016).

6.3 Leucemias inusuales.
La mayoria de las leucemias se denomina Mieloides, LinfoidesBo T.

Hablamos de leucemias inusuales cuando nos referimos tanto a aquellas leucemias que
representan porcentajes bajos para una poblacion como a aquellos grupos particulares poco
frecuentes de LA cuya clasificacion resulta dificultosa y que pueden ser denominadas de

multiples formas: leucemia bifenotipicas, leucemia de linaje mixto, leucemia hibrida,
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leucemia de linaje doble. Este sub tipo de leucemias tiene células con caracteristicas
citologicas o inmunofenotipicas de mas de una linea lineas. También podemos mencionar a
aquellas leucemias consideradas con infidelidad de linaje pues expresan marcadores

aberrantes de antigenos.
6.4 Cuadro clinico.
Los signos y sintomas mas frecuentes son:

Anemia arregenerativa: se manifiesta por palidez, progresiva de la piel y mucosas (un 90%
tiene hemoglobina < 10 g/dl.), fatigabilidad, disnea, cefalea, irritabilidad, somnolencia,

taquicardia o soplos.

Hemorragias: por trombocitopenia o por liberacidn de sustancias pro coagulantes que pueden
originar fibrinodlisis primaria (habitual en las leucemias mieloides). La piel y mucosas son
sitios habituales de sangrado (petequias, equimosis, hematomas), hemorragia retiniana y

raras veces hemorragias digestivas.

Fiebre: No tiene un patron definido, en la mayoria de los casos obedece a una infeccion

asociada (favorecida por una neutropenia de menos de 1000/mma3).

Adenopatias o visceromegalias palpables: sobre todo cervicales, bilaterales, pequefias y a
veces dolorosas. También puede haber adenopatias mediastinicas y abdominales. La

hepatoesplenomegalia es variable y no dolorosa.
Los signos y sintomas infrecuentes son:

Compromiso osteoarticular: un 25% de los nifios se quejan de dolores osteoarticulares al
inicio del cuadro. El dolor se produce por infiltracion leucémica del periostio, infarto 6seo o
expansion de la cavidad medular por células leucémicas y responden poco a los analgésicos

comunes.

Compromiso del sistema nervioso central: se observa en pacientes con leucocitosis (mas de
50,000/mm3) puede ser asintomatico o evidenciarse como un hallazgo en el analisis del
liquido cefalorraquideo o provocar vomitos, convulsiones, problemas de equilibrio y paralisis
del V1 par.
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Compromiso genitourinario: en un 10% de los nifios puede haber aumento del volumen

testicular, unilateral o bilateral, no doloroso.

Compromiso cuténeo: la infiltracion leucémica de la piel se denomina leucemides; varia
desde la nodular hasta la maculopapular, son de colores rojos violaceos y no dolorosos.
(Faramarz Naeim, 2018).

6.5 Clasificacion de leucemias Agudas.

La leucemia aguda se puede clasificar de muchas maneras, por morfologia y citoquimica,
complementada por inmunofenotipaje, segun lo propuesto por el grupo franco-America-
britanico (FAB) y la organizacion mundial de la salud esta de salud (OMS) y por
inmunofenotipaje solo, segin lo propuesto por el Grupo Europeo para la clasificacion
inmunoldgica de las leucemias (EGIL). (Antica, 2014).

6.5.1 Clasificacion Morfoldgica FAB (Franco-América- Britanica).

Esta clasificacion se basa en la morfologia y las tinciones citoquimicas de las células para
determinar el tipo de leucemia. Las Leucemias Linfoides Agudas se agrupan en 3 leucemias
(L1-L3) y las Leucemias Mieloides Agudas en 8 (MO-M7).

Leucemias linfoides agudas (LLA)

L1: Se observan blastos pequefios, con poco citoplasma, sin nucléolos .la poblacion de

blastos es homogénea en sus caracteristicas.

L2: Blastos un poco mas grande que en la L1, poseen un poco mas de citoplasma, nucléolos
prominentes. La poblacion de blastos es heterogénea, encontrandose blastos méas grandes que

otros.

L3: Blastos mas grandes que en L2, su citoplasma es muy baséfilo y posee abundantes

vacuolas en citoplasma y nucleo.

Leucemias Mieloides Agudas.
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MO: Células indiferenciadas, grandes, sin granulacién. Son muy semejantes a L2.

Citoquimica negativa.

M1: Células sin maduracion, grandes, con poca granulacion, pero fina. Pueden existir

cuerpos de Auer, pero esporadicamente. Son muy semejantes a L2. Citoquimica positiva.

M2: Células ya con diferenciacion, > 10% de las células nucleadas en la medula 6sea son
promielocitos o células mas maduras de la linea granulocitica. Ademas, mas del 20% de los

blastos poseen granulacion y los cuerpos de Auer pueden estar presentes.

M3: Llamada leucemia promielocitica aguda, debido al predominio de blastos y
promielocitos, los cuales poseen granulos prominentes. Los cuerpos de Auer son mas
frecuentes que en otras leucemias mieloides y ademas se encuentran empalizados (3 cuerpos
de Auer o0 mas en una célula). Los nacleos de los promielocitos se pueden observar en forma

de reloj de arena (célula de fagot).

M4: Leucemia mielomonocitica aguda. Se presentan cinco células diferentes: monoblastos,
promonocitos, mieloblastos, promielocitos y células hibrida. Los cuerpos de Auer pueden

estar o no presentes.

M5: Leucemia monoblastica. Dependiendo de la maduracion de las células observadas, se

subclasifica en M5a o M5b.

e Mb5a: leucemia monoblastica sin diferenciacion. Méas del 80% de las células son
monoblastos, los cuales poseen cromatina laxa y citoplasma basoéfilo abundante.
Nucléolos con membrana perinuclear prominente.

e M5b: leucemia monoblastica con diferenciacién. Mas del 80% de las células son de
la linea monocitica diferenciada; monoblastos, promonocitos y monocitos. Los

cuerpos de Auer son ocasionales. Nucléolos prominentes.

M6: Leucemia eritroblastica. Mas del 30% de mieloblastos indiferenciados y 50% de
precursores eritroides. Se observa displasia. Cuerpos de Auer pueden estar presentes en los

mieloblastos.
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M7: Leucemia megacarioblastica. Hallazgo de megacarioblastos, los cuales se observan con

gemaciones citoplasmaticas, semejan un blasto linfoide. Cuerpos de Auer ausentes.

Es importante recordar que para definir cualquier leucemia aguda se debe de encontrar méas
de 20% de blastos en médula 6sea. En algunas leucemias llamadas “aleucémicas”, no se
observan blastos en sangre periférica, solamente en la MO. (Emilio Vallina Alvarez,

Hematologia clinica 4ta edicion, 20015).
6.5.2 Clasificacion de las leucemias agudas segun la Organizacion Mundial dela Salud.

La OMS en su mas reciente calificacion incorporé caracteristicas mas objetivas, como las

alteraciones genéticas, dandole menos importancia a la morfoldgica.
Leucemia Mieloide aguda:
LMA con anormalidades genéticas recurrentes:

1. LMA cont(8;21), RUNX1-RUNX1T1
2. LMA con inv(16), CBFB-MYH11

3. LMA con t(15;17), PML-RARa

4. LMA con translocaciones 11923, MLL

LMA con displasia multilinaje.
LMA asociada con terapia.
LMA no categorizada de otra forma:

LMA, minimamente diferenciada

LMA, sin maduracion

LMA, con maduracion

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monoblastica aguda y leucemia monocitica
Eritroleucemia aguda

Leucemia eritroide pura

© N o g B~ D E

Leucemia megacarioblastica aguda
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9. Leucemia basofila aguda
10. Panmielosis aguda con mielofibrosis
11. Sarcoma mieloide

LMA de linaje ambiguo:

1. LMA no diferenciada
2. Leucemia aguda bilineal

3. Leucemia aguda bifenotipica.
Leucemia linfocitica aguda:
Leucemia/linfoma linfoblastica B con anormalidades genéticas recurrentes:

Con t(9;22), BCR-ABL1
Con t(4,11), MLL-MLLT2 u otras translocaciones del 11923
Con t(12;21), ETV6-RUNX1

Con hiperploidia ( < 50 cromosomas)

o B~ w D

Con hipoploidia (< 46 cromosomas)
Leucemia/linfoma linfoblastica B no categorizada de otra forma.
Leucemia/linfoma linfoblastica T. (Organizacion Mundial de la Salud, 2008).

6.5.3 Clasificacién Grupo europeo para la clasificacion inmunoldgica de leucemias
(EGIL).

Esta clasificacion sugiere criterios estandarizados para definir una leucemia como mieloide,
linfoide de linaje T, linfoide de linaje B o bifenotipica. También sugiere criterios para
distinguir las leucemias bifenotipicas de Leucemias Mieloides Agudas con aberrante
expresion de antigenos linfoides y de la Leucemias Linfoides Agudas con la expresion

aberrante de antigenos mieloides.

Leucemia Linfoblastica de Precursores B, son HLA-DR+, TdT+, CD19+, CD79a+, CD22+,

y CD34+. Se subdivide en los siguientes sub grupos:
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a) LLA-Pro B, expresa HLA-DR, TdT, CD19 y CD10, inmunoglobulina citoplasmatica

negativa.

b) LLA-comun se caracteriza por la presencia de CD10 e inmunoglobulina citoplasmatica

negativa.
c) LLA-Pre B, se caracteriza por la expresién de inmunoglobulina citoplasmatica y CD10.

d) LLA B de células maduras, los blastos expresan antigenos de superficie de las células B
maduras incluida la inmunoglobulina de membrana. Por lo general son TdT y CD34

negativos.

Leucemia Linfoblastica de Precursores T, las células son TdT+, CD 3+ Y CD34 +. Se

subdivide en:

a) LLA-Pro T, son CD2-, CD7+, CD4-, CD8-.

b) LLA-Pre T CD2+, CD7+, CD4-, CD8-.

c) LLA T- Timica cortical, son CDla+, CD7+, CD2+, CD5+, CD4+ y CD8+.

d) LLA T de células maduras, son CD3 de superficie +, CD2+, CD7+, CD4 o CD8 y
TdT/CD34/CD1a-.

Leucemia Mieloide Aguda: hay expresion de MPO, positividad de mas de dos de los
siguientes marcadores CD13, CD33, CD65, CD117, CD14, CD64, CD15 y ausencia de
cCD3, cCD22 y cCD79.

Leucemia Megacarioblastica: Hay presencia de CD61, CD42, CD41 y ausencia de MPO.

Leucemia aguda bifenotipica: El grupo del EGIL propone un sistema de clasificacion para
distinguir los casos de bifenotipia, de aquellos con expresion aberrante de otro linaje. Este
sistema esta basado en el numero y grado de especificidad de marcadores (linfoides y

mieloides), expresados en las células leucémicas.

Los antigenos seleccionados para el linaje B-linfoide son el CD79ay el CD22.

Pagina 18



Para el linaje T-linfoide se eligio inicialmente el CD3 que se une al receptor de células T y
que se expresa en el citoplasma en el desarrollo temprano del linaje T. Pero actualmente
propone considerar otros marcadores que reconozcan cadenas especificas del receptor de

celulas T.
Para el linaje mieloide se escogié la Mieloperoxidasa (MPO) y el CD 117.

Entonces de acuerdo a este sistema de clasificacion, un caso considerado como bifenotipia
se presenta, cuando el valor del puntaje es mayor de 2 para el linaje mieloide y uno para el
linaje linfoide. (Alonso, 2918).

6.6 Diagnostico.
El diagnostico se lleva acabo con la realizacion de pruebas como:
6.6.1 Hemograma completo y frotis de sangre periférica.

Se observaran el tamafio, la forma y otras caracteristicas de los globulos blancos en las
muestras para clasificarlos en tipos especificos. En el frotis periférico, los blastos pueden
acercarse al 90% del recuento de glébulos blancos, suele haber disminucion de los glébulos

rojos y plaquetas.
6.6.2 Examen de médula 6sea.

El examen de la médula 6sea (aspiracion o biopsia con aguja) se hace rutinariamente. La
determinacion del porcentaje de células de la médula 6sea que son blastos es particularmente
importante. Un diagndstico de leucemia aguda generalmente requiere que al menos 20% de
las células de la médula dsea sean blastos. En circunstancias normales, los blastos no

constituyen més del 5% de las células de la médula dsea.
6.6.3 Estudios Citoquimicos.

Se basan en la tincién de un frotis, dependiendo del reactivo utilizado, varia el tipo de células
que se va a tefiir, asi como la estructura de la célula (granulos o citoplasma). Su utilidad recae

en caracterizar el estadio madurativo o el linaje al cual pertenece la celula maligna.

Algunas pruebas citoquimicas utilizadas para la clasificacion de leucemias aguda son:
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Mieloperoxidasa: marcador inequivoco de la serie mieloide, positiva en granulos primarios
de linaje mieloide, granulos especificos de neutrofilos, eosinofilos, monocitos y cuerpos de
Auer. Negativo en granulos de los bas6filos maduros.

Sudan Negro B: positivo en granulos primarios del linaje mieloide, granulos de neutréfilos,
eosinofilos, monocitos y cuerpos de Auer. Negativo en granulos de baséfilos maduros,

algunas veces puede mostrar tincion rojo/morado para linfocitos y eritrocitos.

Acido peryodico de schiff (PAS): positiva en citoplasma de células del linaje neutrofilo.
Define el linaje linfoide al mostrar granulos azurofilos gruesos en el citoplasma de los

linfoblastos.

Alfa Naftil Acetato Esterasa (ANAE): ideal para identificar serie monocitica y sus
precursores. Serie granulocitica normalmente negativa, excepto en los estados de

dishemopoyesis.
6.6.4 Citometria de flujo.

El fenotipo celular se define como aquellos marcadores de superficie e intracelulares, que
precisan estirpes o linajes especificos. Para determinar el fenotipo se utiliza la citometria de
flujo, la cual se basa en la reaccion de antigeno anticuerpo. Los anticuerpos unidos a
fluorocromos se unen a las proteinas de las células, que posteriormente pasan a través de un
haz de luz y por medio de un sistema informatico se puede calcular tanto el porcentaje de
células que expresan esos antigenos, como la intensidad media de fluorescencia para el
anticuerpo deseado. Todo ello ha llevado a colocar el fenotipo celular, no sélo con fines

diagnosticos en las LLA, sino con fines pronosticos.
6.6.5 Biologia molecular.

Las leucemias pueden presentar alteraciones en sus cromosomas, lo cual influye en su
prondstico y en ciertas ocasiones, en el tipo de tratamiento que debe recibir ese paciente. Las
técnicas utilizadas en este estudio incluyen la citogenética convencional, el FISH

(hibridacion fluorescente in situ) y técnicas de PCR.

Las principales alteraciones cromosomicas asociadas a leucemias agudas son:
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Alteracion Cromosdmica Gen Fusion
t(8;21)(q22,g22) RUNX1-RUNX1T1
t(15;17)(922,q12) PML-RAR0.
inv(16)(p13.1,922) CBFB-MYH11
t(4;11)(q21,g23) AF-4/MLL
t(1;14)(p32,921) TAL1(SCL)/TCRa5

6.6.6 Estudios de diagndstico por imagenes.

La TC de cerebro se realiza en pacientes con sintomas del SNC. La radiografia de torax debe
hacerse para detectar masas mediastinicas. La TC, la RM o la ecografia abdominal pueden
ayudar a evaluar la esplenomegalia o la infiltracion leucémica de otros 6rganos. La

ecocardiografia generalmente se realiza para evaluar la funcion cardiaca basal.

También se puede hacer uso de pruebas quimicas que ayuden a identificar otros hallazgos de
laboratorio como hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia o hipopotasemia,
hipocalcemia, aumento de las transaminasas hepaticas o la LDH séricas e hipoglucemia.
(Spivak, 2017).

6.7 Epidemiologia.
El tipo de cancer mas frecuente en edades infantiles.

Alrededor de 3 de cada 4 casos de leucemia en nifios y adolescentes son leucemia linfoide
aguda. La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) representa 23% de los céanceres
diagnosticados en nifios menores de 15 afios. Siendo el fenotipo de células precursoras B el
80%-85% de los casos de LLA infantil. Los pacientes que presentan fenotipo de células T,

han demostrado tener asociacion con caracteristicas clinicas de mal prondstico

La LMA suele representar menos del 15% y en nifios es mas comun durante los primeros dos

afios de vida y durante la adolescencia.
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La LLA es ligeramente mas comun entre los nifios blancos e hispanos que entre los nifios
estadounidenses de raza negra y los de raza oriental, y es m&s comun entre los nifios que entre

las nifias, mientras que la LMA ocurre casi igualmente entre nifios y nifias de todas las razas.

Las leucemias bifenotipicas son raras y representan menos del 5% de todas las leucemias.

(American Cancer Society, 2019)
6.8 Tratamiento.

El protocolo a seguir varia segun factores de riesgo y el tipo de leucemia aguda (Linfoide o
Mieloide), el tratamiento principal para la mayoria de los casos de la leucemia en nifios es la

quimioterapia.
6.8.1 Quimioterapia.

El tratamiento con quimioterapia leucemias agudas se divide en tres etapas: induccion,
consolidacién y mantenimiento. La induccion tiene como objetivo erradicar méas del 99% de
las células neoplasicas y la restauracion de la hemopoyesis. Se dice que el paciente ha logrado
una remision completa si ha eliminado de 95 -97% de las células leucémicas, si ha logrado
entrar en esta remision entonces avanza con la siguiente etapa, la consolidacion, en esta etapa
se utilizan otras drogas quimioterapéuticas o las mismas de la induccidn, pero con mayores

dosis, buscando erradicar la mayor cantidad de células residuales.

La Ultima etapa, la de mantenimiento, se extiende por unos 2 afios 0 méas, buscando mantener
al paciente en una etapa de remision completa y erradicar definitivamente el clon leucémico.

Esta etapa no se realiza en pacientes con LMA.
Algunos de los medicamentos de quimioterapia usados para tratar la leucemia en nifios son:

» Vincristina.

» Daunorubicina (daunomycin)

» Doxorrubicina (Adriamicina)

» ldarubicina

» Citarabina (arabindsido de citosina o ara-C)
>

L-asparaginasa, PEG-L-asparaginasa (pegaspargasa)
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6-mercaptopurina (6-MP)
6-tioguanina (6-TG)
Metotrexato
Mitoxantrona

Ciclofosfamida

YV V.V V V V

Cortico esteroides como prednisona, prednisolona, dexametasona o hidrocortisona.
6.8.2 Trasplante de células madre.

El trasplante de células madre podria utilizarse en nifios de algunos grupos de alto riesgo, en
los cuales hay mas probabilidades de que las leucemias regresen después de la quimioterapia
inicial (induccion). En este caso, el trasplante se realiza después de que la quimioterapia de

induccion provoque que la leucemia entre en remision.

También se puede recomendar para nifios con algunas de las formas menos comunes de LLA,
aquellos con leucemias que tienen el cromosoma Filadelfia o aquellos con LLA de células T

que no responden bien al tratamiento inicial.
6.8.2.1 Alotrasplante de células madre o trasplante alogénico.

Es el tipo de trasplante utilizado para las leucemias infantiles. En este tipo de trasplante, las
células madre que forman la sangre son donadas por otra persona. El tipo de tejido del
donante (también conocido como el tipo HLA) debe asemejarse al tipo de tejido del paciente
tanto como sea posible para ayudar a evitar el riesgo de que surjan problemas importantes

con el trasplante.

Por lo general, el donante es un hermano o hermana con el mismo tipo de tejido que el
paciente. En pocas ocasiones se encuentra un donante no relacionado que tiene un tipo HLA
compatible. Algunas veces se usan células madre del cordon umbilical. Estas células madre
provienen de la sangre del corddén umbilical y de la placenta después del nacimiento de un

bebé y después de que se corta el cordén umbilical.

6.8.3 Inmunoterapia.
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La inmunoterapia es el uso de medicinas para ayudar al sistema inmunitario del paciente para

que reconozca y destruya las células cancerosas.

La més usada es la terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos CAR. Para
este tratamiento, las células inmunes llamadas células T se extraen de la sangre del nifio
durante un proceso llamado leucoféresis y pasa a una maquina que obtiene las células T, la
sangre restante es regresada al cuerpo. Luego se alteran genéticamente en el laboratorio para
que tengan receptores especificos (llamados receptores quimericos de antigenos o0 CAR) en

sus superficies.

Estos receptores pueden atacar a las proteinas en las células de leucemia. Las células T se
multiplican en el laboratorio y se regresan a la sangre del nifio(a) para que puedan buscar a

las células leucémicas y atacarlas.

6.8.4 Radioterapia.

La radioterapia utiliza rayos de alta energia para destruir las células cancerosas. Este

tratamiento no es muy utilizado, aunque puede emplearse en ciertas situaciones.

Algunas veces se utiliza la radiacion para tratar de prevenir o tratar la propagacion de la
leucemia al cerebro o para tratar los testiculos en los nifios si la leucemia se ha extendido alli.
También se puede usar (aunque en pocas ocasiones) para tratar un tumor que esta
comprimiendo la trdquea y a menudo, la radiacion a todo el cuerpo es parte importante del

tratamiento antes de un trasplante de médula 6sea. (Catala., 2919).

VIlI. DISENO METODOLOGICO.
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Area de Estudio.

Servicio de Hemato-oncologia Hospital Manuel de Jestus Rivera “La Mascota.”
Tipo de estudio.

Descriptivo de corte transversal.

Universo.

Estuvo constituido por 320 nifios que fueron los casos de nifios diagnosticados con leucemia
aguda a los que se le realizo examen de citometria de flujo en el periodo de enero 2017-

septiembre 2019.

Muestra.

La muestra fue de 115 que representa los casos que cumplian los criterios de inclusion.
Tipo de muestreo.

No probabilistico por conveniencia.

Unidad de anélisis.

La unidad de analisis la representaron los nifios que asistieron al servicio de Hemato-
oncologia del hospital Manuel de Jesls Rivera la Mascota en el periodo en estudio, a los
cuales se les realizo examen de citometria de flujo y que cumplian con los criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion.

Que los nifios hayan asistido al servicio de Hemato-oncologia en el periodo establecido.
Que se les haya realizado la prueba de citometria de flujo para confirmar el tipo de leucemia.
Que hayan sido diagnosticados con alguno de los tipos de leucemia en estudio.

Que contaran con todos los datos requeridos completos.

Recoleccién de la informacién.
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La recoleccion de datos fue obtenida de fuente secundaria, mediante la revision de la base de

datos y libros de registro del laboratorio de Hemato-oncologia.

Como instrumento para la obtencion de esta informacion se disefi6 una ficha de recoleccion

que contiene las variables con las que se cumpliran los objetivos del estudio.
Procesamiento de la Informacion.

El documento escrito se digito utilizando el programa Microsoft Word 2010. Las tablas y
graficos se elaboraron con ayuda del programa Microsoft Excel 2010. Y se utiliz6 el

programa Microsoft Power Point para el disefio de las diapositivas para la defensa.
Etica de la investigacion.

Se solicitd permiso a las autoridades del hospital a través del SILAIS Managua, asi como a
los responsables del laboratorio. Durante el estudio no se realiz6 ningun procedimiento a
pacientes, la informacion obtenida fue procesada con absoluta discrecion. Los datos

presentados no contienen informacion personal de los pacientes.

VIII. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Objetivo 1.
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Variable Sub Indicador Valores Criterio
Variable

Resultados de | LMA Antigenos Positivo_ Si_

inmunofenotipo | LLAT Negativo_ No_
Leucemias
bifenotipicas
Leucemias de
marcadores aberrantes

Objetivo 2.

Variable Sub Indicador Valores Criterio

Variable
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Pruebas Biometria » Leucocitos Disminuido < de 4,000/ul.
fundamentales Hematica » Eritrocitos Normal 4,000/ul a 10,000/ul.
para el » Hematocrito Elevado > 10,000/ul
diagnostico . » Hemoglobina < 3.5 millones/ul.
» Plaquetas 3.5a 5.5 millones/ul.
Mas de 5.5 millones/ul
» <37 mg/dl
37 a 46 mi/dl
>46 ml/dl
» Menos de 11mg/dI
11 -16 mg/dl
>16 mg/dI
» < 150,000/ul
150,000 a 450,000/ul
> 450,000/ul
Médula 6sea | % de blastos 30-50%
50-70%
70-90%
>90%
Objetivo 3.
| Variable | Sub variable | Indicador | Valores | Criterio
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Edad 0-3 Si_
4-7 No_
8-11
12-15
Sexo Femenino Si_
No
Masculino

IX. ANALISISY DISCUSION DE RESULTADOS.

Después de analizar los resultados de la presente investigacion se analiza lo siguiente: de 320

casos nuevos de leucemias agudas que ingresaron al hospital entre Enero 2017 y septiembre
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2019 , se analizaron los inmunofenotipos de 115 pacientes los cuales tenian diagnostico de
leucemia aguda , diferente a Leucemia Linfoide aguda de células precursoras B o con
inmunofenotipos no caracteristicos. Segun la literatura y estudios anteriores realizados la
LLA B representa entre el 80% - 85% de todas de los casos de LLA infantil.

Tomando en cuenta estas estadisticas podemos exponer que el 15% restante estaria
distribuido entre: leucemias mieloides agudas (pocas), mielo displasias ocasionales y
diagnostico de neoplasias con otro tipo de leucemia inusual: como son las bifenotipicas,
Mixtas y las indeterminadas que pueden poseer marcadores aberrantes.

Casos nuevos de Lucemia Aguda enero 2017-
septiembre 2019.

De los 115 pacientes estudiados 14 (12%) fueron diagnosticados con leucemias mieloides
agudas, divididas de la siguiente manera, 4 (3%) pacientes con Leucemia Mieloide aguda
MO, 1 (1%) con Leucemia Mieloide aguda M1, 1 (1%) con Leucemia aguda M3y 8 (7%)
fueron diagnosticados con Leucemia Mieloide aguda M4 siendo esta la mas frecuente de las
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leucemias Mieloides. Estos resultados concuerdan con las estadisticas mundiales de la
“American Society of Clinical Oncology,2018” segln las cuales las leucemias mieloides
representan menos del 15% de las leucemias infantiles, con una incidencia anual de anual de

8 casos por cada millon de nifios menores de 15 afios.

Grafico No 1.

Leucemias Mieloides.
8 (7%)

= LMA MO

= LMA M1

= LMA M3

Frecuencia

u LMA M4

1(1%)  1(1%)
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Fuente: Tabla No 1.

En cuanto al resto de los pacientes estudiados pertenecian a una poblacién que mostrd
inmunofenotipos no caracteristicos al de la leucemia diagnosticada, por lo cual se
clasificaron utilizando los parametros establecidos por el Grupo Europeo para la clasificacion
inmunoldgica de leucemias (EGIL por sus siglas en ingles). El sistema del grupo EGIL
propone un sistema de clasificacidn para distinguir los casos de Bifenotipia y aquellos con
expresion aberrante de otro linaje, estd basado en el nimero y grado de especificidad de
marcadores linfoides y mieloides, expresados en las células leucémicas. (Abdul-Hamid,
2014)

Las investigadoras basdndose en estos parametros obtuvieron como resultado que 6/115 (5%)
de los pacientes cumplian criterios de bifenotipia por la clasificacion del EGIL, de estos, 2
(2%) se clasificaron como bifenotipia para fenotipo B/T, 1 (1%) como bifenotipia T/B y 3
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(2%) como B/Mieloide. Este tipo de leucemia es raro en nifios, y es mas frecuente en el sexo
masculino, representan de 2% - 5% de todas las leucemias agudas (Organizacion Mundial de
la Salud, 2008). Por lo cual nuestros resultados son muy similares a los descritos, mientras
que en Meéxico un estudio realizado en el afio 2013 titulado “Clasificacién inmunoldgica de
las leucemias agudas Linfoblasticas del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de

acuerdo al EGIL” tuvo como resultado un promedio de 23% de bifenotipia.

Grafico No 2.

Bifenotipia Segun criterios EGIL
| | | |

3 (2%)

2 (2%)
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Fuente: tabla No 2.

En 89/115 de los casos, es decir el 78% de los estudiados se encontré una poblacion de
leucemias Linfoides agudas de células precursoras B que coexpresaban uno o dos marcadores
de linaje mieloide, 33 (29%) de estas coexpresan CD13 y CD33 conjuntamente, 24 (21%)

solo expresan el CD 13 y 32 (28%) expresan Unicamente el CD 33. EL Grupo europeo para
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la clasificacion inmunolodgica de leucemias en su adaptacion de clasificacion inmunolégica
para LLA B, asocia como principal Alteracion molecular para estos marcadores aberrantes
la t(9;22) BCR-ABL; t(12;12) TEL-AM2.

Grafico No 3.
Leucemias con marcadores aberrantes segun criterio
EGIL.
35
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Fuente: tabla No 3.

Se encontrd también un pequefio grupo conformado por 6/115 casos (5%) de leucemias las
cuales no pudieron ser incluidas en ninguna categoria segun los parametros utilizados, pero
que coexpresaban antigenos diferentes a los de su linaje. De estas, 2 eran leucemias linfoide
agudas de células T con expresion del CD13 de linaje mieloide, 2 leucemias linfoide de
precursores B con expresion del CD5 de células precursoras T, 1 era leucemia linfoide B con
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expresion de CD64 y 1 leucemia linfoide B con expresion de CD14 e histoquimica positiva
para ANAE CON UN 40%.

Grafico No 4.
Leucemias sin clasificacio segun EGIL.
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Fuente: tabla No 4.

En todos los casos de marcadores aberrantes o infidelidad de linaje el tratamiento esta
orientado a remitir el clon predominante de células y aunque en algunos pacientes estas
aberraciones no tienen diferencias significativas en el prondstico de su enfermedad y han
demostrado mejoras con las terapias de alto riesgo, en otros si hacen la diferencia y pueden
inclusive llegar a evitar una buena respuesta al tratamiento. Esto dependiendo del porcentaje

de coexpresidn del antigeno aberrante e incluso de si es uno 0 mas.

Al analizar los resultados de los valores leucocitarios reportados en el hemograma al
momento del diagndstico, se encontraron de los 115 casos, 30 para un (26%) que tenian
leucocitos por debajo del valor establecido como disminuidos (menos de 4,000/ul), 31 (27%)

casos con valores normales (4,000 a 10,000/ul) y 54 (47%) con valores elevados (mas de
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10,000/ul), de estos 54 con leucocitos elevados 22 se encontraban entre 10,000-30,0007ul, 9
entre 31,000-50,000/ul, 13 entre 51,000-100,0007ul y 10 tenian mas 100,000/ul.

Segun la literatura la leucopenia es causada por una pobre produccion de leucocitos por
infiltracion de los blastos en la medula désea. Por tal, pacientes con recuentos leucocitarios
normales sugieren que no se ha establecido una insuficiencia medular severa. (Lopez, 2016)
La leucocitosis de la leucemia es un evento anormal y dafiino, asociada a una produccion y
liberacion descontrolada de globulos blancos inmaduros por parte de la medula, estas células
pueden ser deficientes o disfuncionales incapaces de combatir agentes infecciosos. Ademas,
si hay demasiados globulos blancos en la sangre esto puede provocar que la circulacién sea

mas lenta (leucos tasis) y esto puede ocasionar graves problemas en el cerebro, el corazén 'y

los pulmones.
Grafico No 5.
Valores de Leucocitos totales.
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Fuente: tabla No 5.

Del total de 115 pacientes, 103 para un 89% presentaron valores eritrocitarios disminuidos
(menos de 3.5 millones/ul) y solo 12 (11%) tenian valores dentro del rango normal (3.5a5.5
millones/ul). El valor mas bajo fue de 0.05x10%ul y el valor disminuido mas alto fue de
3,860/ul, es comUn que pacientes con leucemias agudas presenten valores disminuidos de

eritrocitos, esto debido a que la proliferacion de células cancerigenas es gigantesca y las
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mismas acaban ocupando toda la meédula ésea, dificultando la produccion de otras células

importantes de la sangre, como los hematies. La falta de suficientes hematies puede reducir

la cantidad de oxigeno que llega a los tejidos corporales y ejercer una tremenda presion sobre

el corazdn vale la pena recalcar que estos datos provienen del hemograma de debut del

paciente.

Grafico No 6.
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Fuente: tabla No 6.

De 115 casos, 104 (90%) presentaron disminucion tanto de hematocrito (menos de 37 %)

como de hemoglobina (menos de 11mg/dl) y solo 11 casos para un (10%) presentaban valores

normales. La disminucion de estos valores conlleva a la anemia, que a su vez provoca otros

sintomas de la leucemia como cansancio, debilidad, pérdida de apetito, pérdida de peso y

palidez cutanea.
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Grafico No 7.

Hematocrito y Hemoglobina.
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Fuente: tabla No 7.

En relacion al recuento de plaquetas, 97/115 (84%) presentaron plaquetas disminuidas
(menos de 150,000/ul), siendo 2,000/ul el valor mas bajo y 140,000/ul el valor disminuido
mas alto, 15 (13%) recuento normal (150,0007ul a 450,000/ul). Asi como la ocupacion de la
médula por las células leucémicas provoca la disminucion en la produccién de los hematies,
también disminuye la produccion de otras células producidas en la médula dsea como las
plaquetas, niveles bajos de estas en la sangre pueden causar sangrados graves. Valores
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normales indican que ain no hay un fallo medular causado por la presencia de los blastos en

la medula ésea.

3 (3%) los casos de tenian valores elevados (mas de 450,000/ul), esta anomalia en las
plaquetas en pacientes con leucemias agudas suele relacionarse con formaciones de coagulos
sanguineos los cuales suelen ser peligroso pues pueden provocar un accidente
cerebrovascular, un ataque cardiaco o la obstruccidn de una arteria en los pulmones (embolia
pulmonar), o en una vena profunda de un musculo (trombosis venosa profunda). (L6pez,
2016)

Grafico No 8.
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Fuente: tabla No 8.

Los blastos en médula ésea se encontrardn distribuidos de la siguiente manera 82/115 (72%)
pacientes tenian mas de 90% de blastos en médula Osea, 29/115 (25%) entre 70 — 90% de
blastos en medula, solamente 4 (3%) pacientes tenian blastos entre 50 — 70% y ninguno tenia

menos de 50%.
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En condiciones normales los blastos en medula 6sea representan el 5% o menos del total de
celulas, se considera leucemia aguda cuando se observan mas del 20%. Porcentajes tan
elevados de blastos como los que mostraron estos pacientes explican porque la mayoria
presentd valores disminuidos de leucocitos, eritrocitos y plagquetas, pues hay un fallo
medular. (Mauri, 2017).

Grafico No 9.
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Fuente: tabla No 9.

La mayor frecuencia de casos se observo en el grupo de 4-7 afios con 46 (40%), continua el
de 8-11 afios con 33 (29%), seguido del grupo de 0-3 afios para el cual se encontrd 22 (19%)
y por ultimo el grupo de 12-15 representd 14 (12%). De acuerdo con la Sociedad Americana
de Cancer las leucemias agudas ocurren con mas frecuencia entre los 2 y los 5 afios de edad.
Excepto las leucemias mieloides que suelen estar mas diseminada en los afios de la infancia,
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aunque es ligeramente mas comun durante los primeros dos afios de vida y durante la

adolescencia.

Grafico No 10.
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Fuente: tabla No 10.

Referente al sexo se obtuvo una frecuencia ligeramente superior en los varones que en las

nifias, 60 (52%) eran varones y 55 (48%) eran nifias. Segun nuestro estudio de los casos de

leucemia 14 mieloide 7 eran mujeres y 7 varones esto concuerda con la literatura la cual

describe gue las leucemias mieloides ocurren casi igualmente entre nifios y nifias. Mientras

que el resto de tipos de leucemias agudas suelen afectar mas a los varones, a como se pudo

observar con estos resultados pues de las leucemias clasificadas como bifenotipicas 4 de 6

eran varones y de las leucemias que coexpresaban marcadores aberrantes 48 eran varones y

47 eran nifas.

X.

CONCLUSIONES

e 320 nifios asistieron al servicio de Hemato-Oncologia en el periodo en estudio.

Los nifios diagnosticados con leucemias inusuales fueron de 115: Bifenotipicas 6
(5%), Mieloides 14 (12%) entre ellas MO, M1, M3y M4, 89 (77%) con marcadores
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aberrantes segun EGIL y 6 (5%) con marcadores aberrantes pero no aplican a la
clasificacion EGIL utilizdndose el parametro de marcador inmunofenotipico
predominante, que fueron, 2 LLA TIII con expresion mieloide, una LLA B con
CD64, 2 LLA proB con CD5y 1 LLA proB con CD14 y ANAE (+ 40%).

e Enlosresultados de laboratorio cuando el paciente fue diagnosticado se encontro para
la serie roja el 90% de casos disminuidos, para los leucocitos 26% disminuido, 27%
normal y 47% elevados, la blastemia fue de un 72% con mas del 90% de blastos en
medula 6sea, 25% entre 70-90% y 3% de 50-70%. Plaquetas disminuidas se encontrd
un 84%.

e En la distribucién segin edad, predomind el grupo de 4-7 afios con el 40% de los
casos, y en cuanto al sexo, prevalecio el masculino con 60 (52%) casos y para el sexo
femenino se obtuvieron 55 (48%) casos.

XlI. RECOMENDACIONES

1- Serecomienda a la oficina de estadisticas del HMJR disefiar una hoja de registro que

contemple datos generales del nifio, de los padres, hemograma debut, intermedios y
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finales. Esto es un programa que esté disponible para los investigadores de las
carreras de salud vinculados al diagndéstico y tratamiento de estas enfermedades.

2- Propiciar espacios de intercambio cientifico que permita el acceso a la informacion
de estas enfermedades a fin de publicar documentos y escritos cientificos que
contribuyan al conocimiento de las areas de salud.

3- Al SILAIS Managua proveer de mayor tiempo a los estudiantes de Gltimo afio a fin
de obtener informacion pertinente para las monografias y tesis de maestria o

diplomados en el area de hematologia.
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XIHT. ANEXOS

Anexo 1. Tablas.

Tabla No 1. Casos de Leucemias Mieloides. Enero 2017- septiembre 2019.
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Leucemias Mieloide.

MO M1 M3 M4

No | % No | % No | % No | % Total
4 13% |1 |1% |1 |1% |8 |7%
4 1 1 8 14
3% 1% 1% 7% | 12%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tabla No 2. Casos de Leucemias bifenotipicas segun el Grupo Europeo para la clasificacion

inmunoldgica de leucemias. Enero 2017- septiembre 2019.

Bifenotipia Segun criterios EGIL.

Linfoide B/T Linfoide T/B Linfoide B/M

No. % No. % No. % Total

2 2% 1 1% 3 2%

2 1 3 6
2% 1% 2% 5%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tabla No 3. Casos de Leucemias con marcadores aberrantes segun criterio EGIL. Enero
2017- septiembre 2019.
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Leucemias con marcadores aberrantes segun criterio EGIL.
LLA Comun BII con expresién CD13, CD33.

Alteracion molecular asociada:

t(9;22) BCR-ABL;t(12;12) TEL-AM?2

13/33 13 33
No | % No % No % Total
33 |129% |24 21% | 32 28%

33 24 32 89

29% 21% 28% | 78%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tabla No 4. Leucemias sin clasificacion segun EGIL. Enero 2017- septiembre 2019.

Leucemias sin clasificacion segun EGIL.
LLA PRO LLAPROB, | LLATIII, LLA B,
B, Coexpresion | Coexpresion | Coexpresion
Coexpresion | CD5 CD13 CD 64
CD14,
ANAE 40%
No |[% No % No % No % Total
1 1% 2 1% 2 2% 1 1%
1 2 1% 2 1 6
1% 2% 2% 1% | 5%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tablas No 5. Distribucién de valores Leucocitarios Eritrocitarios en pacientes con leucemias
inusuales. Enero 2017-septiembre 2019.
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Leucocitos totales.

Disminuidos Normales Elevados
Leucemia No % No % No %
Mieloides 2 2% 2 2% 10 9%
Bifenotipicas 2 2% 1 1% 3 3%
De marcadores | 26 22% 28 24% 41 35%
aberrantes
Total 30 26% |31 27% | 54 47%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tablas No 6. Distribucion de valores Eritrocitarios en pacientes con leucemias inusuales.
Enero 2017-septiembre 2019.

Eritrocitos.

Disminuidos Normales
Leucemia No % No %
Mieloides 12 11% 2 2%
Bifenotipicas 6 5% 0
De marcadores | 85 73 10 9%
aberrantes
Total 103 89% 12 11%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tablas No 7. Valores de Hematocrito y Hemoglobina en pacientes con leucemias inusuales.
Enero 2017-septiembre 2019.

Hematocrito Hemoglobina.

Disminuidos | Normales Disminuidos | Normales
Leucemia No % No | % No | % No | %
Mieloides 12 11% | 2 2% 12 [ 11% 2 2%
Bifenotipicas | 6 5% |0 6 5% 0
De 86 74% |9 8% 86 | 74% 9 8%
marcadores
aberrantes
Total 104 90% (11 |10% | 104 | 90% 11 | 10%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tabla No 8. Distribucion de valores Plaquetarios en pacientes con leucemias inusuales.
Enero 2017-septiembre 20109.
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Plaquetas.
Disminuidos Normales Elevados

Leucemia No % No % No %
Mieloides 12 11% 1 1% 1 1%
Bifenotipicas 5 4% 1 1% 0 0
De marcadores | 80 69 13 11% 2 2%
aberrantes

Total 97 84% 15 13% |3 3%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tabla No 9. Porcentaje de Blastos en médula en pacientes con leucemias inusuales. Enero
2017-septiembre 20109.

% de blastos en médula.

30-50% 50-70% 70-90% >90%
Leucemia No | % No | % No | % No | %
Mieloides 0 3 2% |9 8%
Bifenotipicas | O 2 2% |4 3%
De 0 4 3% |24 21% | 69 |61%
marcadores
aberrantes
Total 0 0% |4 3% |29 25% | 82 | 72%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Tablas No 10. Distribucién segun edad y sexo de pacientes con leucemias inusuales. Enero
2017-septiembre 2019.

Edad y Sexo.

Femenino Masculino
Afos No % No %
0-3 9 8% 13 11%
4-7 18 16% 28 24%
8-11 23 20% 10 9%
12-15 6 5% 8 7%
Total 56 49% 59 51%

Fuente: Resultados de laboratorio/ficha de recoleccién de datos.

Anexo 2.
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JNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA

INSTITUTO POLITECNICO DE LA SALUD
“LUIS FELIPE MONCADA”
UNAN - MANAGUA
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

En esta, se recopilaréa la informacion para establecer la frecuencia de Leucemias inusuales
diagnosticadas por citometria de flujo a nifios que asistieron al servicio de Hemato-Oncologia

del Hospital Manuel de Jesus Rivera la Mascota, en el periodo de enero 2017 2019.

Fecha:

DATOS.

Nombre: Edad: Sexo:
Diagnostico:

Resultados de pruebas de laboratorio:

» Citometria de flujo:

Gate | CD45 | CD79a |CD3 |IgM | MPO | CD20 | CD19 | CD10 | CD34 | CD13/33

CD4 | CD5 |CD7 CD8 | CD13 | CD33 | CD117 | HLA
DR

» Biometria hematica completa.

Parametros Resultados

Pagina 50



Células/ul

%

Leucocitos

Linfocitos

Neutréfilos

Eosinofilos

Basofilos

Monocitos

Eritrocitos

Hematocrito

Hemoglobina

Plaquetas

» Histoquimica.

MPO

ANAE

Negativo

Negativo

MPO: Mieloperoxidasa. ANAE: Alfa- acetato esterasa inespecifica.

» Medula 6sea.
Blastos:
Celularidad:

Observaciones:

Anexo 3. Representacion esquematica de la Hematopoyesis.
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Anexo 4. Representacion grafica de una leucemia Aguda.
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Anexo 5. Paciente con Leucemia Mieloide Aguda MO.
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Anexo 7. Paciente con Leucemia Mieloide Aguda M3.
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Anexo 9. Paciente con Leucemia Mieloide Aguda M4.

Anexo 10. Clasificacién inmunoldgica de las leucemias agudas.
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LEUCEMIA VARIANTE Ac. OBLIGADOS Ac. OPCIONALES
LALT Ninguna CD7, CD3¢, CD2
CD34,CD45Y 1 DI
LALB Pro-8 CD79a,CD19
B Coman CD!), 1g's, cadenas CD20 Y CD38
ProB u, I ILA-DR, 1d |,
B CD34 y CD45
MIELOBLASTICA LAM 1517+ MPOc, CD13
LAM 15:17- CD117,CD34, CD36 Y CD64
CD15, HLA-DR y
CD45

Anexo 11. Clitémetro de Flujo Laboratorio de Hemato-Oncologia.
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