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Opinion del Tutor Cientifico de la Tesis

Por este medio, hago constar que la Tesis de Posgrado titulada “Caracterizacion Clinica y hematolégica
de los pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutiérrez, en el periodo enero a diciembre 20207, elaborado por el sustentante Dr. Palti Rafael
Alvarado Cerna, cumple los criterios de Coherencia Metodoldgica de un trabajo Tesis de Posgrado,
guardando correctamente la correspondencia necesaria. Cumple con la fundamentacion
Bioestadistica, que le dan el soporte técnico a la Coherencia Metodoldgica del presente trabajo,
cumpliendo de esta manera con los pardmetros de calidad necesarios para su defensa, como requisito

parcial para optar al grado de “Especialista en Patologia”.

Se extiende el presente documento, en la ciudad de Managua, a los 8 dias del mes de febrero del afio dos

mil veintidds.

Atentamente

Dra. Anielska Cordero Mena
Médico Especialista en Patologia

Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez
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1. Introduccion

A nivel global, actualmente las enfermedades no transmisibles son responsables de la mayoria de las

muertes, siendo el cancer una de las principales causas de ello.

Las neoplasias del sistema linfohematopoyético son responsables de una gran cantidad de los casos de
cancer en nifios y adultos, con altas tasas de mortalidad en todo el mundo; sin embargo, en los ltimos
afios se ha evidenciado una tasa de supervivencia hasta de 90% aun cuando en muchos paises de ingresos

medianos y bajos sigue siendo aproximadamente el 20%. (Gupta S, 2015)

La literatura cientifica muestra que entre las caracteristicas clinicas—hematoldgicas y epidemioldgicas
asociadas al momento del diagnostico de estas neoplasias destaca el sexo masculino en el mayor niumero
de casos, el grupo de edad mas afectado es entre los dos a nueve afios; el sindrome anémico, asi como el
sindrome febril son las formas clinicas de presentacion mas frecuentes y los hallazgos hematoldgicos méas

frecuentes son: anemia y trombocitopenia. (Alvarnas JC, 2017)

No hay duda de que, en los paises de escasos recursos, mas de la mitad de los pacientes acuden con

enfermedad avanzada al diagnostico inicial.

La importancia del conocimiento de las caracteristicas clinicas-hematoldgicas y epidemiolégicas radica
no sélo en el diagndstico precoz sino también como factor pronostico de la enfermedad; a pesar de esto, a
nivel nacional son pocos los estudios publicados relacionados y la mayoria de las regiones carece de

investigaciones en estas patologias.

Por esto se considerd pertinente iniciar el conocimiento sobre esta enfermedad a través de un estudio
retrospectivo y de corte transversal con la finalidad de describir el perfil clinico-hematol6gico al
diagndstico de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderon Gutiérrez.
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2.  Antecedentes

Polo A, et al en el 2010 en Per0 realizaron el estudio en el cual describieron las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de los Pacientes con Leucemia Aguda del Servicio de Hematologia del Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo, en el que encontraron que, de 142 casos de Leucemia, 105 (73.94%)
correspondieron a Leucemia Aguda. De ellos, 39 fueron varones y 16 mujeres. EI grupo etario mas
frecuente fue de 31 a 55 afios (30.9%), y el menos frecuente de 0 a 2 afios (3.6%). 38 pacientes (69.1%),
fueron diagnosticados por consulta externa 'y 17 (30.9%) por emergencia. La leucemia aguda linfoide fue
mas frecuente en varones, que en mujeres. El 7.27% de leucemias agudas fue de tipo indeterminado.
Dentro de las manifestaciones iniciales recolectadas encontramos en mayor cantidad anemia, palidez,
fiebre, malestar corporal, otros (gingivorragia, dolor abdominal y vémitos), en menor cantidad
encontraron astenia, fatiga y hemorragia. En cuanto a datos de laboratorio, 20 pacientes (69.1%)

presentaron leucopenia; 33 pacientes (98.2%) trombocitopenia y 48 pacientes (87.3%) hemoglobina baja.

Gonzéles et al en el 2011 en Cuba realizaron una investigacion con el fin de describir las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de las leucemias de inicio en la infancia y encontraron que el grupo etario
predominante fue el de mayor de 8 afos, el sindrome anémico estuvo presente en todos los pacientes, la

forma linfoblastica aguda fue la méas frecuente.

Hunger et al. realizaron una revision en Estados Unidos en el 2015 y describen que las caracteristicas del
paciente como la edad y el conteo inicial de glébulos blancos son predictivos en el pronéstico de la

enfermedad; concluyeron que a mayor edad 0 mayor nimero de leucocitos predicen un peor pronostico.

Acharya et al. en 2016, realizaron un estudio en Norteamérica, con el fin de obtener datos sobre los efectos
de la etnicidad/raza en relacion con el estatus socioecondmico en el contexto de un paciente con Leucemia
Linfoblastica Aguda; encontraron un incremento de mortalidad de 1,8 veces en aquellos pacientes

provenientes de las zonas méas pobres, comparado con aquellos provenientes de las zonas menos pobres.

Otero A. et al. Encontraron que, del total de pacientes incluidos, 75 (60 %) fueron del sexo masculino. La

mediana de edad al diagndstico fue de 5,2 afios (rango: 1,1 - 17,9 afios), con una frecuencia mayor entre
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los 2 y 4 afios. En relacion con el numero de leucocitos resulta llamativo que el 22,2 % de los pacientes
tuvieron recuentos mayores de 20 x 10%/L, que ya los clasifico como de riesgo intermedio.

En los enfermos con inmunofenotipo B, 60,4 % tenia la variedad B comun y 12,1 % fueron pre-B. La
variedad T madura fue la més frecuente en los pacientes con este inmunofenotipo. En 34 enfermos no
estuvieron disponibles los resultados por diferentes causas y algo similar ocurrié en 35 enfermos en

relacion con los estudios moleculares.

Véasquez M. concluye que los grupos mas afectados son el de cero a diez afios con 27.59%, el sexo
masculino con 65.52%; la leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo se leucemia aguda mas frecuente
en nifios (43.42%) y adultos (56.57%), residentes en el departamento de Guatemala. Los resultados del
conteo de glébulos blancos en pacientes con LLA y adultos con leucemia mielobléstica aguda (LMA) se
encontraban en 0-10 000/mm3 con 54.31%; en cuanto a las plaquetas el conteo fue de 20 999-79 999/mcL
con 35.34% y los valores de hemoglobina en nifios y adultos con LLA, y en adultos con LMA fue menor
a 6.89 gr/dl en31.9%. La infiltracion a sistema nervioso central (SNC) fue la mas frecuente con 8.12%. El
subtipo mas comun de LLA fue el de células B en nifios y adultos con 75% y el de LMA fue M2 con
37.5% Los pacientes que obtuvieron remision completa tras la quimioterapia de induccion fueron los nifios
con LLA con 62.22%, mientras que en adultos con LLA fue del 24.44%. La LLA es la leucemia con
mayor numero de casos, en pacientes masculinos y en la cual se da mayor porcentaje de infiltracién al
SNC.
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3. Justificacion

Originalidad: Basado en la busqueda exhaustiva de estudios similares, para lo cual se consultaron
diferentes Bases de Datos en la bibliografia cientifica especializada, se encontrd que en el pais no hay

estudios suficientes, lo que motivo a profundizar en esta tematica y realizar la presente investigacion.

Conveniencia institucional: El Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez, es centro de referencia

nacional para enfermedades hematoldgicas y oncoldgicas en los adultos de este pais, sin embargo, en la
actualidad no contamos con estudios que caractericen tanto clinica como hematoldgicamente a los
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, cuya importancia radica no solo en el diagnostico precoz
sino también como factor prondstico de la enfermedad, por lo que es necesario se realicen investigaciones

acerca de este tema, asi como establecer comparabilidad tanto nacional, como a nivel internacional.

Relevancia Social: Es de suma importancia conocer la situacion clinica actual de los pacientes, ya que,

en Nicaragua, no se cuenta con suficiente evidencia que respalde el quehacer de la practica médica diaria
y sus implicaciones en la salud de la poblacion. Esta investigacion tiene trascendencia para dichos
pacientes, ya que los resultados podran beneficiar la salud y el bienestar, contribuyendo de esta manear a

mejorar el nivel y calidad de vida de esta poblacion.
Valor Teorico: En nuestro medio no se ha realizado estudios actuales que profundicen en el tema por lo
que es necesario se realicen investigaciones que aporten valor clinico y cientifico, e incidir en propuestas

de mejoras o recomendaciones a partir de los resultados.

Relevancia Metodolégica: Este estudio sienta las bases holisticas y sistémicas, para mejorar la forma de

investigar esta problematica compleja.

Importancia e implicaciones practicas economicas, sociales v productivas:

Esta investigacion permitira ampliar y profundizar los conocimientos sobre el comportamiento clinico de
estos pacientes, para de esta manera llegar a proponer Lineamientos Estratégicos que contribuyan al

fortalecimiento y modernizacion del Sistema Nacional de Salud.
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4. Planteamiento del Problema

Caracterizacion del Problema

La leucemia aguda es un trastorno maligno de la médula 6sea y de la sangre periférica, caracterizado por
aumento en la produccion de células inmaduras llamadas blastos en >20%. En Nicaragua, esta enfermedad
ocupa la novena causa de mortalidad por cancer.

Delimitacion del Problema

La caracterizacion clinica y hematoldgica de esta enfermedad incluye el proceso inicial de manejo
establecida en protocolos, para de esta manera poder correlacionar los datos obtenidos con su evolucion.

Es por eso que realizar una evaluacion de estas caracteristicas y conocer sus resultados es evidencia valiosa

a nivel institucional y nacional para tomar decisiones a futuro acerca de esta patologia.

Formulacion del Problema

¢ Cudl es la caracterizacion clinica y hematolégica de los pacientes con diagnostico de Leucemia
Linfobléastica Aguda en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez, en el periodo de enero a
diciembre 2020?

Sistematizacion del Problema

Las preguntas de sistematizacion correspondientes se presentan a continuacion:

1. ¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Leucemia linfoblastica

aguda diagnosticados en el este centro hospitalario?

2. ¢Queé caracteristicas clinicas y hematoldgicas presentan los pacientes al momento del diagndstico

inicial de su enfermedad?
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3. ¢Cudl es la correlacion existente entre las caracteristicas clinicas y hematologicas?
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5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Conocer la caracterizacion clinica y hematologica de los pacientes con diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez, en el periodo de enero a
diciembre 2020.

5.2 Objetivos especificos

1. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda
diagnosticados en el este centro hospitalario.

2. Describir las caracteristicas clinicas y hematol6gicas, que presentan los pacientes al momento del
diagnéstico inicial.

3. Establecer la correlacion existente entre las caracteristicas clinicas y hematologicas.

Caracterizacion Clinica y hematoldgica de los pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el 7
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6. Marco Teorico

6.1 Definicion

La leucemia aguda es una patologia en la que hay proliferacion neopléasica de células hematopoyéticas en
una estirpe celular, cuya acumulacion se acompafia de una disminucion del tejido hematopoyético normal

en la médula Gsea y posterior invasion de sangre periférica y otros tejidos (Roganovic J, 2013).

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) abarca un grupo de neoplasias linfoides que se asemejan
morfolégicamente e inmunofenotipicamente al linaje B y al linaje T de las células precursoras. Estas
neoplasias pueden presentarse predominantemente como un proceso leucémico, con afectacion extensa
de la médula dsea y la sangre periférica o puede ser limitada a infiltracion tisular, con ausencia o s6lo

afectacion limitada de la médula 6sea (ACS, 2014).

6.2 Epidemiologia

En Estados Unidos, en el 2010 constituyo el 3% de las neoplasias del adulto y se estimaron 24,690 casos
nuevos en hombres y 19,090 en mujeres, con un total de muertes estimadas de 12,660 en hombres y 9,180
en mujeres. La tasa de incidencia es de 1.6 casos por cada 100,000 habitantes por afio (1). En cuanto a
LAL del adulto se demostré en el estudio SEER una incidencia mayor en la poblacién hispana, con una
tasa de 2.6 por cada 100,000 habitantes, asi como una alta incidencia en la poblacion de raza negra de
hasta 3 casos por cada 100,000. Existen dos picos de incidencia por edad a los 5 afios con 8 casos por
100,000 y a los 85 afios de 20 casos por cada 100,000. (Alvarnas JC, 2017).

6.3 Presentacion Clinica y Diagnostico

La presentacion clinica de la Leucemia Linfoblastica no es especifica, y puede incluir fatiga y letargo
(resultado de anemia), los sintomas constitucionales (fiebres, sudoracion nocturna, pérdida de peso),
disnea, mareos, infecciones y formacion de hematomas facilmente o de hemorragias. En los nifios, el dolor
en las extremidades o dolor articular puede ser el Unico sintoma. La presencia de linfadenopatia,
esplenomegalia y/o hepatomegalia se encontré en el 20% de los pacientes. Masas abdominales de origen
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gastrointestinal o parestesias en la mandibula resultado del compromiso de un nervio craneal, son mas

sugestivos de Leucemia Linfoblastica Aguda de células B maduras. (Hematologia, 2015)

Pacientes con Leucemia Linfoblastica de células T presentan a menudo una masa mediastinal, con o sin

derrame pleural asociado, lo que puede causar dificultad respiratoria. (Alvarnas JC, 2017).

El diagnostico inicial debe ser inmediato y antes de cualquier quimioterapia (dentro de 1-2 dias) para:
e Confirmar que el paciente presenta LLA.
e Distinguir el tipo de célula precursora afectada si es de células B o células T.
e Encontrar cromosoma Philadelphia (Ph) si es positivo (Ph+) o si se encuentra negativo (Ph-),
debido a que cada tratamiento es diferente.
e El tiempo para empezar terapia es corto, por lo que se debe de iniciar inmediatamente. (Hoelzer
D, 2016).

Ademas, cuando se realizan pruebas de laboratorio, las alteraciones mas comunes que presentan los
pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda se incluyen anemia, trombocitopenia, neutropenia y
leucopenia o leucocitosis, presentes en al menos 15% de los pacientes pediatricos. Otros laboratorios que
se encuentran alterados como niveles de 10 &cido Urico y niveles de lactato deshidrigenasa ambos
elevados, son correlacionados con el grado de lisis tumoral. (Onciu M, 2009)

De acuerdo con el recuento de leucocitos el valor pronostico cuando se comparan los recuentos extremos
es evidente: 100000/mm3 en adultos mayores de 30- 35 afios, en cuanto a su clasificacion basada en el
inmunofenotipo los leucocitos se encontrardn >10000/mm3 o >30000/mm3 para la LLA de células B y
>100000/mm3 en ALL de células T. (Hematologia, 2015).

La identificacion morfoldgica de los linfoblastos por microscopia y la determinacion inmunofenotipica
del compromiso de linaje y la etapa de desarrollo por citometria de flujo son esenciales para el diagnéstico
correcto de LLA. EIl diagndstico de la LLA requiere generalmente que en una muestra de aspirado de

médula osea la presencia de >20% de linfoblastos (Sola B, 2013).
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El analisis cromosdmico sigue desempefiando un papel importante en el tratamiento citogenético inicial.
La reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), la amplificacion de la sonda
dependiente de la ligadura Hibridacién fluorescente in situ (FISH)/ multiplex y la citometria de flujo se
utilizan para identificar translocaciones especificas de leucemia, anomalias cromosomicas

submicroscépicas y contenido de ADN celular, respectivamente. (Inaba H, 2013).

El sistema de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), actualizado recientemente en 2017, incluye
algunos de estos factores para tratar de clasificar mejor la ALL. El sistema de WHO divide la ALL en

varios grupos:

ALL de células B
ALL de células B con ciertas anomalias genéticas (cambios genéticos o cromosémicos)
e ALL de células B con hipodiploidia (las células leucémicas tienen menos de 44 cromosomas [las
células normales tienen 46])
e ALL de células B con hipodiploidia (las células leucémicas tienen mas de 50 cromosomas)
e ALL de células B con una translocacién entre los cromosomas 9 y 22 [t (9;22)] (el cromosoma
Filadelfia que crea el gen de fusiéon BCR-ABL1)
e ALL de células B con una translocacion entre el cromosoma 11 y otro cromosoma
e ALL de células B con una translocacion entre los cromosomas 12 y 21 [t (12;21)]
o ALL de células B con una translocacion entre los cromosomas 1y 19 [t (1;19)]
e ALL de células B con una translocacion entre los cromosomas 5y 14 [t (5;14)]
e ALL de células B con amplificacion (demasiadas copias) de una porcién del cromosoma 21
(IAMP21) *
o ALL de células B con translocaciones que implican determinadas tirosinas cinasas o receptores de
citocina (también conocido como “BCR-ABL1-like ALL”) *
ALL de células B, no especificada en otra categoria
ALL de células T
Leucemia linfoblastica de precursores de células T tempranos*
* AUn no estéa claro si existe suficiente evidencia que es un grupo Unico (es decir, que sigue siendo una

"entidad provisional").
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Leucemias agudas de linaje mixto

Un pequefio nimero de leucemias agudas tiene caracteristicas tanto Linfoblasticas como mieloides.
Algunas veces las células leucémicas tienen rasgos mieloides y linfociticos en las mismas células. En otros
casos, una persona puede tener algunas células leucémicas con caracteristicas mieloides y otras con
caracteristicas Linfoblasticas. A estos tipos de leucemias se les puede llamar leucemia de linaje

mixto, leucemias agudas indiferenciadas, o leucemias agudas bifenotipicas mixtas (MPAL).

La mayoria de los estudios sugiere que estas leucemias suelen tener un prondstico méas desfavorable que
los subtipos convencionales de ALL o de AML. No todos los médicos estan de acuerdo en la mejor forma
de tratarlas. Con frecuencia, se utiliza un tratamiento intensivo (como un trasplante de células madre)
cuando es posible, ya que existe un alto riesgo de recurrencia después del tratamiento. (Swerdlow S.H.,
2017)

El examen fisicoquimico y citoldgico del liquido cefalorraquideo. En dado caso que se encuentren
leucocitos para determinar la clonalidad y el compromiso por LLA es necesario realizar una citometria de
flujo. Los estudios de imagenes que se deben tomar en cuenta Rayos X de térax o Tomografia Axial
Computarizada (TAC), Ecografia abdominal, pélvica o testicular, TAC o Resonancia Magnética (RMN)

cerebral en caso de signos- sintomas neurolégicos (Hoelzer D, 2016).

Clasificacion morfologica de la LLA

Una valoraciéon morfoldgica e inmunoldgica cuidadosa ha demostrado que la L.L.A. de la infancia no es
una entidad homogénea, sino que de hecho comprende varios subgrupos. En el afio 1971 Mathe y
colaboradores subclasificaron las L.L.A. en cuatro clases:

e Prolinfoblastica I Més indiferenciada que la linfoblastica

e Macrolinfoblastica Il Linfoblastica «tipica» > 12

e Microlinfoblastica Il Linfoblastica «tipica» < 12 p,
e ProLinfoblastica IV Menos indiferenciada que la linfoblastica
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Esta clasificacion de Mallé no fue muy aceptada por grupos de hematdlogos y en el ario 1975 se reunieron
en Londres un grupo de siete hemat6logos franceses, americanos y britanicos para abordar este problema
en espera de saber si es posible definir una nomenclatura y una clasificacion aceptable en la cual el aspecto
morfolégico de cada entidad sea definida en la medida de lo posible exactamente y sin ambigliedad. Esta
es la clasificacion que vamos a describir «F.A.B.» Grupo cooperativo Franco-americano-britanico: Se
describen tres tipos L1, L2, L3, que son definidas segun:

a) Laincidencia de las caracteristicas citologicas individuales.

b) EIl grado de heterogeneidad en la distribucion de algunas o de todas estas caracteristicas, entre el

parecido de la poblacién leucémica.

Los datos morfoldgicos son tornados en consideracion:
1. Tamaiio celular
Cromatina nuclear

Forma del ntcleo

2

3

4. Nucleolos
5. La extension del citoplasma
6. Basofilia del citoplasma

5

Vacuolizacion del citoplasma

Para que una u otra de las particularidades notadas sea tomada en consideracién, es preciso que por lo

menos un 10 % de las células muestren las caracteristicas examinadas.

Aspectode L 1
1. Tamafio celular: Son células de pequefio tamafio hasta dos veces el tamafio de un linfocito
< 12 pu; la caracteristica de la poblacion celular varia poco en el tamafio, una
heterogeneidad celular es compatible con el diagnéstico L1. Si todos los otros aspectos de
L son presentes.
2. Cromatina nuclear: Varia de un caso a otro. La forma caracteristica de la cromatina es

finamente dispersa, pero puede aparecer moteado en las células mas pequefias.
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3. Forma nuclear: Generalmente regular, pero la presencia de algunas muescas, bidentacion
0 pliegues es compatible con el diagnostico de L, si todas las otras caracteristicas son
presentes.

4. Cantidad de citoplasma: Habitualmente escaso. La relacion nucleo-citoplasma es elevada.

5. Basofilia del citoplasma: Una basofilia importante es habitual, pero su presencia no es

importante en el diagnostico de L, si tiene las otras caracteristicas.

Aspecto de L2

1.

Tamarfio celular: Habitualmente la mayoria de las células son mas del doble de un pequefio
linfocito > 12 pt. En numerosos casos, existe una heterogeneidad importante en el tamafio celular.
Cromatina nuclear: Varia de un aspecto finamente difuso a un aspecto en condensacion gruesa,
de manera caracteristica, este aspecto es heterogéneo.

Forma nuclear: Irregular, usualmente con hendiduras y muescas.

Nucleolo: Es casi siempre presente, hay variabilidad en el tamafio y en el nimero, a menudo
grande.

Cantidad de citoplasma: Es variable, en cualquier caso, a menudo abundante.

Baso filia de citoplasma: Variable, puede ser marcada en algunos casos.

Vacuolizacion citoplasma: Variable. Diagndstico Diferencial: MI Citoquimica peroxidasas M 5

Citoquimica esterasas.

Aspecto de L3. (Tipo Burkitt)

1. Tamafio celular: Las células son grandes, caracteristicamente homogeéneas.

2. Cromatina nuclear: Densa, pero con punteado fino y homogéneo.

3. Forma nuclear: Oval, regular o redondo.

4. Nucleolos: Uno o mas nucleolos, bien visibles en la mayoria de las células.

5. Cantidad de citoplasma: Moderadamente abundante rodeando completamente el nicleo.

6. Basofilia del citoplasma: Intensa y presente en cada célula. La forma de L3 es caracteristicamente
muy homogénea por todos los aspectos examinados, tanto de un caso a otro, que, de célula de un
mismo caso, un indice mitético elevado. Las vacuolas citoplasmaticas son a menudo presentes en
la mayoria de las células, muy prominentes.
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Esto puede apreciarse también en L1 o L2, pero menos prominentes. L1 representa la tipica leucemia
comun en el nifio. L2 es menos comun en el nifio, requiere hacer el diagnostico diferencial con L.M. M1

sin maduracion y algunas veces se llama indiferenciada.

El diagnostico diferencial de L1 y L2 algunas veces es dificil de clasificar, si hay médula 6sea < 10 % de
las células L2, se clasificara por L1 y si hay > 10 % de las caracteristicas de L2 se clasificard L2. En
algunas L2 puede haber granulaciones azurdfilas y el diagndstico diferencial M1 s6lo se puede hacer por
las peroxidasas. Las peroxidasas hasta un 3 % positivas puede considerarse como L2. Raramente L2 puede
confundirse con (M,) Leucemia Monocitica, pero la reaccion esterasas sensitiva al fluoruro permite la

diferenciacion.

Marcadores B-linfocitos han sido encontrados en la mayor parte de casos de L3 estudiados y los
marcadores T-linfocitos alrededor 25 % de casos de L.L.A., por esto en estos momentos los marcadores

de linfocitos no pueden ser demostrados en la mayoria de los casos de L.L.A.

No se han observado caracteristicas morfoldgicas en relaciéon de los L.A. con marcadores T-linfocitos,
aunque Linfoblastica no es un término satisfactorio en todo grupo indiferenciado, es quizd menos
apropiado. (Mateo M, 1979).

6.4 Factores de Riesgo

En cuanto a la edad los lactantes y los adultos mayores de 30-35 afios tienen un peor pronostico.
(Hematologia, 2015).

De los pacientes pediatricos se podria decir que esta patologia ocurre con mayor frecuencia en pacientes
con sindrome de Down, sindrome de Bloom, sindrome de Klinefelter, anemia de Falconi, sindrome

Shwachman- Diamond, neurofibromatosis tipo 1 y ataxia-telangiectasia. (Alvarnas JC, 2017).

Pocos factores de riesgo ambientales estan asociados con la LLA en nifios. EI aumento de las tasas de la

enfermedad se ha relacionado con la exposicién a la radiacion y ciertos productos quimicos como
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pesticidas y solventes, pero estas asociaciones explican solo una muy pequeiia minoria de los casos.
(Hunger SP, 2015).

Cuando se trata de pacientes adultos hay que identificar algunos subconjuntos de alto riesgo, los grupos
de riesgo clinico se define por varios factores relacionados con la enfermedad y algunos factores
relacionados con el huésped, y el prondstico individual es altamente definido por la respuesta de LLA a
estas dinamicas. Los pacientes que no presentan factores de riesgo se definen como riesgo estandar. La
edad avanzada, la tolerabilidad reducida a los tratamientos y el mayor recuento de leucocitos en la
presentacion (reflejo de una mayor carga tumoral) se reconocen universalmente como variables de riesgo
independientes que predicen una menor tasa de remision completa y una duracién mas corta de la remisién
completa. (Hoelzer D, 2016).

6.5 Factores prondsticos y grupos de riesgo

En particular, la edad del paciente, el conteo de glébulos blancos (WBC), el subtipo inmunofenotipico y
citogenetico y molecular, compromiso del sistema nervioso central y la respuesta a la terapia de induccion

son factores importantes en el pronostico de pacientes con LLA. (Alvarnas JC, 2017).

Edad: Los pacientes jovenes suelen tener un mejor prondstico que los pacientes de mas edad. No existe
un limite para esto, pero generalmente las personas menores de 50 afios tienen un mejor prondstico que
las personas en sus afios cincuenta, y estos tienen un mejor prondstico que las personas en sus afos sesenta
0 mayores. (ACS, 2014).

Recuento inicial de gldbulos blancos: Los pacientes con recuentos menores de globulos blancos (menos
de 30 000 para LLA de células B y menos de 100 000 para LLA de células T) en el momento del
diagnostico tienden a tener un mejor prondstico. (ACS, 2014).

La edad del paciente y el recuento inicial de glébulos blancos son predictivos del resultado, con una edad
avanzada o un recuento de células blancas mas elevado con un peor pronostico. Una conferencia de

consenso definidé "riesgo estandar” (edad de 1 a 10 afios y recuento inicial de celulas blancas
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<50,000/mm3) y “alto riesgo” (Edad > o igual de 10 afos, recuento inicial de células blancas > o igual de

50,000/mm3 o ambos. (Hunger SP, 2015).

Subtipo de LLA: En general, LLA de células T tiene un mejor pronostico, mientras que la LLA de células
B maduras tiene un pronostico mas desfavorable. Otros subtipos de LLA de células B caen en medio. Es
importante notar que esto no aplica para todos los casos. Por ejemplo, algunos subtipos de LLA de células

T tienen mejores pronosticos que otros. (ACS, 2014).

El inmunofenotipo clasifica a la LLA infantil en subgrupos precursores de células B (85%) o células T

(15%) que recuerdan las etapas normales de maduracion linfoide. (Hunger SP, 2015).

Los pacientes con leucemia de Burkitt tienen un inmunofenotipo de células B maduro, con expresion de
inmunoglobulina de membrana celular, reordenamiento del oncogén MYC y un curso clinico agresivo
pero curable. Muchas mutaciones estan vinculadas a los genes diana de la leucemogeénesis que regulan la

diferenciacion de células B o células T normal, deteniendo la diferenciacion. (Alvarnas JC, 2017).

Los pacientes con LLA de células T son a menudo varones, negros, mayores y con menos probabilidades
de ser hispanos que los pacientes con ALL de células B, los 18 pacientes que presentan un conteo inicial
de glébulos blancos mas altos son los que presentan LLA de células B. Histéricamente, la supervivencia
entre los nifios con LLA con células T fue inferior a la de los nifios con LLA con células B. Con el uso de
terapia mas intensiva, esta diferencia se ha reducido sustancialmente. Parte de la preponderancia de LLA
de células T entre nifios y hombres jovenes puede deberse a mutaciones especificas dirigidas a genes de

cromosomas. (Hunger SP, 2015).

Respuesta a la quimioterapia: Los pacientes que logran una remision completa (no hay leucemia visible
en la médula dsea) en cuatro o cinco semanas a partir del inicio del tratamiento, suelen tener un mejor
prondstico que aquellas cuya remision tarda mas. Todos los pacientes que no logran una remision completa

tienen un prondstico mas desfavorable. (Hunger SP, 2015).

Caracterizacion Clinica y hematoldgica de los pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el 16
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, en el periodo enero a diciembre 2020




Tesis para optar a titulo de Especialista en Patologia

Estudio de liquido cefalorraquideo: Los pacientes que presentan ausencia de blastos en el liquido
cefalorraquideo tienen un prondstico mas favorable de los que tiene presencia de blastos. (Roganovic J,
2013). (Hunger SP, 2015).
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7. Hipdtesis de Investigacion

Los pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda presentan manifestaciones clinicas y

hematoldgicas como fiebre, palidez, visceromegalia, y citopenias.
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8. Disefio Metodologico

8.1 Tipo de Estudio

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio es observacional y segun el nivel inicial de
profundidad del conocimiento es descriptivo (Piura, 2012). De acuerdo con la clasificacion de Hernandez,
Fernandez y Baptista 2014, el tipo de estudio es correlacional. De acuerdo, al tiempo de ocurrencia de
los hechos y registro de la informacidn, el estudio es retrospectivo, por el periodo y secuencia del estudio
es transversal y segun el andlisis y alcance de los resultados el estudio es analitico de causa-efecto
(Canales, Alvarado y Pineda, 1996).

8.2 Area de Estudio

El 4rea de estudio responde a las Lineas de Investigacion del Servicio de Oncologia médica
La presente investigacion por lo geogréfico se realizd dentro del Hospital Manolo Morales Peralta.

8.3 Universo y Muestra

Para el desarrollo de la presente investigacion y por sus caracteristicas particulares, el universo o poblacion
objeto de estudio es definida por 190 pacientes, que son todos los pacientes que fueron diagnosticados con
Leucemia Linfoblastica Aguda atendidos de enero a diciembre 2020 en el servicio de oncologia del
HMMP.

El tamafio de la muestra esté constituida por 54 pacientes. Se utilizo STATCALC de Epi Info version 7.0
con un nivel de confianza del 95%, precision del 5% para una poblacién de 190 pacientes.

Tipo de muestreo: Muestreo Aleatorio Simple.

Criterios de inclusion:

1. Todos los pacientes diagnosticados con Leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Manolo
Morales Peralta en el periodo de realizacion del estudio
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Criterios de exclusién:

1. Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.
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8.4 Matriz de Operacionalizacion de Variables e Indicadores (MOVI)

: Subvar .
Obijetivos Variable iables o = Variable Operativa Tipo de

Concept Variable Valores
estadistica

Especificos ual Dimens | /Indicador
iones

15-19
Edad: Nimero de afios Cuantitativa 20-34
cumplidos al momento del 35-44
: Discreta
estudio. X 45-64
Objetivo 1: >65
Detallar las
sti . Sexo: Division del género itati .
Cracterlstica | o4 racteristicas gen Cualitativa | 1. Femenino
s soclo- sociodemograf humano en dos grupos: : 2. Masculino
demografica | ;- g mujer o hombre Nominal '
s de los Cualitativa
participantes Procedencia X L. Urbano
Nominal 2. Rural
1. Ninguno
Cualitativa | 1. Estudiante
Ocupacion X ) 2. Amade Casa
Nominal 3. Comerciante
4. Agricultor
Manifestaciones .
Hemorragicas 1 Si
X Dicotémica 2. No
Objetivo 2:
Determinar Visceromegalia 1 Si
caracteristica o 2' No
s clinicas y X Dicotomica :
hematologic | caracteristicas
as presentan | cjinjcas y —— .
los pacientes hematolégicas Dicotomica 1. Si
al momento Palidez X 2. No
del
diagndstico _ i
inicial de su Cansancio X Dicotomica 1. Si
enfermedad 2. No
Ficbre X Dicotomica 1. Si
2. No
Infeccion X Dicotémica 1. Si
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2. No
) ) Cuantitativa
Porcentaje de Hematocrito X ]
Continua
Conteo de Leucocitos N Cuantitativa
Totales Continua
Conteo de Linfocitos Totales | X Cuantl_t ativa
Continua
Cuantitativa
Conteo de Plaquetas X _
Continua
Blastos Linfoides >20% X Dicotomica LS
2. No
3. Objetivo
3: )
Establecer Caracteristicas Idem
la Clinicas
correlacion
existente
entre las
caracteristic | Caracteristicas
asclinicasy | Hematoldgicas dem
hematoldgic
as.

8.5 Métodos, Técnicas e Instrumentos de Recoleccidén de Datos e Informacion

La presente investigacion se adhiere al Paradigma Socio—Critico, de acuerdo con esta postura, todo
conocimiento depende de las précticas de la época y de la experiencia. No existe, de este modo, una teoria
pura que pueda sostenerse a lo largo de la historia. Por extension, el conocimiento sistematizado y la
ciencia se desarrollan de acuerdo con los cambios de la vida social. La praxis, de esta forma, se vincula a
la organizacion del conocimiento cientifico que existe en un momento histérico determinado. A partir de
estos razonamientos, la teoria critica presta especial atencion al contexto de la sociedad. (Pérez Porto,
2014).

En cuanto al enfoque de la presente investigacion, por el uso de datos cuantitativos, asi como por su

integracion y discusion holistica-sistémica de diversos métodos y técnicas cuantitativas de investigacion,
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esta investigacion se realiza mediante la aplicacion del Enfoque Filosofico cuantitativo de Investigacion
(Hernandez, Fernandez, & Baptista, 2014).

A partir de la integracion metodoldgica antes descrita, en el presente estudio se aplicaron las siguientes

técnicas cuantitativas de investigacion.

8.5.1 Técnicas cuantitativas de investigacion
Técnicas descriptivas

1. Las estadisticas descriptivas para variables de categorias (nominales u ordinales).
2. Las estadisticas descriptivas para variables numéricas. IC=95% para variables discretas o continuas.
3. Graficos para variables dicotdmicas, individuales o en serie.
4. El andlisis de frecuencia por medio del andlisis de contingencia.
Técnicas de asociacion y correlacién
1. x?Chicuadrado de Pearson

2. Razén de maxima verosimilitud (x> Chi cuadrado corregido)

8.6 Procedimientos para la Recoleccion de Datos e Informacion

La fuente de informacion fue secundaria, constituida por los expedientes clinicos de los pacientes. Un
formulario fue elaborado y se llend para cada expediente clinico. Personalmente como residente, busqué

y lei la informacion de los expedientes clinicos.

Los anélisis estadisticos descriptivos, y de asociacion, fueron realizados segun el compromiso definido en
los objetivos especificos de la presente investigacion, de acuerdo a los procedimientos descritos por
(Pedroza y Dicoskiy, 2006).

8.7 Plan de Tabulacién y Andlisis Estadistico de Datos

8.7.1 Plan de tabulacion

Es una fase posterior a la recoleccién de datos, sin embargo, debe ser planeado con anticipacion,
incluyendo la manera de realizarlo. Consiste en determinar ;Qué Resultados se esperan de las variables
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que se presentaran y “que relaciones se estableceran entre esas variables, bien sean relaciones de
asociacion o correlacion”, tales relaciones son necesarias para responder al problema y objetivos
especificos planteados? En términos profesionales, consiste en una serie de cuadros de salida, que, de
acuerdo con los objetivos especificos del estudio, se organizaran a partir del andlisis de los datos en forma
concreta y sistematica para presentar en forma clara y resumida la informacion que surja de los resultados
del analisis estadistico descriptivo e inferenciales que se realizaran a los datos como fuente de informacion

primaria del estudio.

Para el disefio del plan de tabulacion que responde a los objetivos especificos de tipo descriptivo, se
limitard solamente a especificar los cuadros de salida que se presentaran segun el analisis de frecuencia 'y
descriptivas de las variables a destacarse. Para este plan de tabulacion se determinaran primero aquellas

variables que ameritan ser analizadas individualmente o presentadas en cuadros y graficos.

Para el disefio del plan de tabulacion que responde a los objetivos especificos de tipo correlacional, se
realizaran los Anélisis de Contingencia que corresponde, segun la naturaleza y calidad de las variables a
que seran incluidas. Por tanto, los cuadros de salida se limitaran a especificar la Tabla de Contingencia
con porcentajes de totales y la Tabla de Probabilidad de las Pruebas de Correlacion y Medidas de
Asociacion que san necesarias realizar. Para este plan de tabulacion se determinaran aquellas variables
que van a relacionarse por medio del Analisis de Contingencia, para esto se definirdn los cuadros de

salida, segun el tipo de variable y las escalas de clasificacion predefinidas.

8.7.2 Plan de analisis estadistico

A partir de los datos que sean recolectados, se disefiara la base datos correspondientes, utilizando el
software estadistico SPSS, v. 24 para Windows. Una vez que se realice el control de calidad de los datos

registrados, seran realizados los analisis estadisticos pertinentes.

De acuerdo con la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y guiados por el
compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos. Seran realizados los analisis descriptivos
correspondientes a: (a) para las variables nominales transformadas en categorias: El analisis de frecuencia,
(b) para las variables numéricas (continuas o discretas) se realizaran las estadisticas descriptivas,
enfatizando en el Intervalo de Confianza para variables numéricas. Ademas, se realizaran graficos del
tipo: (a) pastel o barras de manera univariadas para variables de categorias en un mismo plano cartesiano,
(b) barras de manera univariadas para variables dicotdmicas, que permitan describir la respuesta de
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multiples factores en un mismo plano cartesiano, (c) grafico de cajas y bigotes, que describan en forma

clara y sintética, la respuesta de variables numéricas, discretas o continuas.

Se realizaran los Analisis de Contingencia para estudios correlacionales, definidos por aquellas variables
de categorias que sean pertinentes, a las que se les podra aplicar las Pruebas de Asociacion de Phi, V de

Cramer, la Prueba de Independencia de y* (Chi Cuadrado).

Por otra parte, se podran realizar las Pruebas Correlacion no Paramétrica de Spearman (Rho de Spearman),
Tau C de Kendall y Gamma, estas pruebas se tratan de una variante del Coeficiente de Correlacion de
Pearson (r), las cuales permiten demostrar la correlacion lineal entre variables de categorias, mediante la
comparacion de la probabilidad aleatoria del suceso, y el nivel de significancia preestablecido para la
prueba entre ambos factores, de manera que cuando p < 0.05 se estara rechazando la hipdtesis nula

planteada de p = 0.
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9. Resultados

9.1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda

Los pacientes en estudio se caracterizan por una edad con un valor promedio de 31.19, el cual esta
representando por el 1C95%: L.I. = 27.32 y L.S.= 35.05 (ver tabla 1).

Con relacion al sexo de los pacientes en estudio, se encontr6 que 28 eran del sexo masculino y 26 eran del

sexo femenino (ver tabla 2).

Segun su procedencia, los pacientes en estudio en su mayoria fueron urbanos con un 70.4% y rurales en
un 29.6% (ver tabla 3).

Con respecto a la ocupacion de los pacientes en estudio, se encontré que 17 eran estudiantes, 16 eran
amas de casa, 13 eran comerciantes, 5 eran agricultores, y 3 no tenian ninguna ocupacion (ver tabla 4).

9.2 Caracteristicas clinicas y hematologicas, que presentan los pacientes al momento del

diagnostico inicial.

En lo que se refiere a las caracteristicas clinicas de los pacientes en estudio, se destaca que estos
presentaban palidez en un 87%, visceromegalia en un 63%, cansancio en un 51.9%, fiebre en un 33.3%,
manifestaciones hemorragicas en un 25.9%, e infeccién en un 20.4% respectivamente (ver tablas 5, 6, 7,
8,9y 10).

En lo que se refiere a las caracteristicas hematol6gicas, se observd que los pacientes en estudio se
caracterizan por: un porcentaje de hematocrito con un valor promedio de 25.22, el cual esta representando
por el 1C95%: L.I. = 23.48 y L.S.= 26.96; un conteo de leucocitos totales con un valor promedio de
45645.63, el cual esta representando por el 1C95%: L.I. = 24961.21 y L.S.= 66330.05; un conteo de
linfocitos totales con un valor promedio de 33164.22, el cual esta representando por el 1C95%: L.I. =
15456.93 y L.S.= 50871.52; un conteo de plaquetas con un valor promedio de 58186.94, el cual esta
representando por el 1IC95%: L.I. = 35747.88 y L.S.= 80626.01; y un conteo de blastos linfoides >20% en
de un 100% (ver tablas 11, 12, 13, 14 y 15).
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9.3 Correlacion existente entre las caracteristicas clinicas y hematoldgicas.

La prueba de y*> Chi cuadrado de Pearson, realizada entre la edad y las caracteristicas clinicas y
hematologicas visceromegalia, palidez y conteo de linfocitos totales, aporto las evidencias estadisticas de
una asociacion significativa, con valores de p = 0.006, p = 0.030, y p = 0.049, respectivamente. (ver tablas
16, 17,y 18).

La prueba de > Chi cuadrado de Pearson, realizada entre el sexo y las caracteristicas clinicas palidez y
fiebre, aporto las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valores de p = 0.041, p =

0.026, respectivamente. (ver tablas 19 y 20).

La prueba de > Chi cuadrado de Pearson, realizada entre la ocupacion y las caracteristicas clinicas y
hematoldgicas manifestaciones hemorragicas, palidez, infeccion y conteo de leucocitos totales, aportd las
evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valores de p = 0.039, p = 0.051, p=0.000y p
= 0.040, respectivamente. (ver tablas 21, 22, 23 y 24).

La prueba de y*> Chi cuadrado de Pearson, realizada entre las manifestaciones hemorragicas y las
caracteristicas clinicas y hematoldgicas fiebre y porcentaje de hematocrito, aporté las evidencias
estadisticas de una asociacion significativa, con valores de p = 0.030 y p = 0.049, respectivamente. (ver
tablas 25 y 26).

La prueba de y? Chi cuadrado de Pearson, realizada entre la visceromegalia y las caracteristicas clinicas y
hematoldgicas palidez, fiebre, infeccion y conteo de plaquetas, aport6 las evidencias estadisticas de una
asociacion significativa, con valores de p = 0.047, p = 0.054, p = 0.007 y p = 0.014, respectivamente. (ver
tablas 27, 28, 29 y 30).

La prueba de y*> Chi cuadrado de Pearson, realizada entre la palidez y las caracteristicas clinicas y
hematoldgicas fiebre, infeccidn, conteo de leucocitos totales, y conteo de linfocitos totales aport6 las
evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valores de p = 0.039, p =0.058, p = 0.012y p
= 0.004, respectivamente. (ver tablas 31, 32, 33 y 34).

La prueba de y* Chi cuadrado de Pearson, realizada entre la fiebre y la infeccion, aporto las evidencias

estadisticas de una asociacion significativa, con valor de p = 0.000. (ver tabla 35).
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La prueba de 2 Chi cuadrado de Pearson, realizada entre el porcentaje de hematocrito y las caracteristicas
hematoldgicas conteo de leucocitos totales y conteo de linfocitos totales, aportd las evidencias estadisticas
de una asociacion significativa, con valores de p = 0.029 y p = 0.052, respectivamente. (ver tablas 36 y
37).

La prueba de ¥* Chi cuadrado de Pearson, realizada entre el conteo de leucocitos totales y el conteo de
linfocitos totales, aporto las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor de p = 0.000.
(ver tabla 38).
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10. Discusién de Resultados

10.1 Principales Hallazgos a partir de los Resultados obtenidos

1. Los pacientes en estudio se caracterizan por ser masculinos, de edad media, de procedencia urbana,
estudiantes y amas de casa respectivamente.

2. Enlas caracteristicas clinicas y hematoldgicas la palidez, la visceromegalia, el cansancio y la fiebre
fueron las caracteristicas clinicas mas relevantes en los pacientes en estudio. En lo que se refiere a
las caracteristicas hematoldgicas, se observd que los pacientes en estudio se caracterizan por
presentar hematocrito bajo, leucocitosis, linfocitosis, plaguetopenia, y un conteo de blastos
linfoides >20%.

3. La mayoria de las caracteristicas clinicas y hematologicas presentan una correlacion estadistica

significativa entre ellas.
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10.2 Limitaciones del Estudio

1. No se dispone de estudios de biologia molecular, citometria de flujo ni de estudios de
inmunohistoquimica en esta unidad de salud, que permitan la adecuada clasificacion de estas
neoplasias

2. La falta de disposicion en el expediente respecto a la clasificacion morfologica en el estudio de
extendido y biopsia de medula 6sea, limité tomar en cuenta dicho parametro para obtener este tipo

de correlacion.
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10.3 Relacion de Resultados Obtenidos con las Conclusiones de otras Investigaciones

En el presente estudio, los pacientes se caracterizaron por ser del sexo masculino, el 67.50%, con una edad
promedio de 31.19 afos, y de ocupacién principalmente estudiante y ama de casa, lo cual coincide con
Polo A, et al., en el 2010, aunque su investigacidn ocurrid en un contexto distinto, obtuvo resultados que,
sobre un total de 142 pacientes, 39 sujetos fueron varones (55.38%), el grupo etario mas frecuente fue de
31 a 55 afios (30.9%). Resultados similares, fueron obtenidos por Otero A. et al., encontraron que, el 60%

de la poblacién era masculina.

Con relacion a las caracteristicas clinicas y hematoldgicas mas relevantes de los pacientes con Leucemia
Linfoblastica aguda en el presente estudio, los pacientes presentaron palidez, visceromegalia, cansancio y
la fiebre como las caracteristicas clinicas mas relevantes en los pacientes en estudio. En lo que se refiere
a las caracteristicas hematoldgicas, se observo que los pacientes en estudio se caracterizan por: un
porcentaje de hematocrito bajo, leucocitosis, linfocitosis, plaquetopenia, y un conteo de blastos linfoides
>20%., lo que coincide con los trabajos de Polo A, et al., en 2010 que dentro de las manifestaciones
iniciales recolectadas encontraron en mayor frecuencia anemia, palidez, fiebre, malestar corporal y
cansancio. En cuanto a datos de laboratorio, 33 pacientes (98.2%) presentaron trombocitopenia y 48
pacientes (87.3%) hemoglobina baja. Resultados similares presento Vasquez M. quien concluyo que los
pacientes presentaban hemoglobina baja y plaguetopenia. Otero A, et al, encontr6 que los pacientes

tuvieron leucocitosis.

En el presente estudio, el 100% de los pacientes tienen diagndstico de Leucemia Linfobléastica Aguda, y
en lo que respecta a las manifestaciones clinicas y hematoldgicas, se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas, con un valor de p <0.05, entre varias de nuestras variables, siendo las mas
Ilamativas: manifestaciones hemorragicas y hematocrito, lo que se traduce en que el sangrado ocasiona
disminucion de los niveles de hematocrito; fiebre e infeccion, lo que nos indica que la fiebre es una
manifestacion que se relaciona directamente con la presencia de un proceso infeccioso, y conteo de
leucocitos y linfocitos totales, lo que se traduce en que leucocitosis se produce a expensas de un
incremento del nimero de linfocitos (leucocitosis), con disminucién de los neutrdéfilos, esto coincide con
el trabajo de Polo A, et al, quien demostré estadisticamente la asociacion entre estas caracteristicas clinicas

y hematologicas y su relacion con los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda. Un estudio similar
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realizado por Huger et al. En 2015 describié que la edad estaba relacionada con el conteo inicial de
leucocitos y linfocitos, siendo ambos predictivos en el pronéstico de la enfermedad; concluyendo que a
mayor edad o mayor nimero de leucocitos y linfocitos hay un peor pronéstico, igual que en el presente

estudio.
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11. Conclusiones

1. Los pacientes en estudio se caracterizan por ser masculinos, con una edad promedio de 31.19 afios,
representando por el IC95%: L.I. =27.32 y L.S.= 35.05, siendo la mayoria de procedencia urbana
con 70.4% y estudiantes y amas de casa principalmente.

2. En las caracteristicas clinicas y hematoldgicas hematoldgicas la palidez con un 87%, la
visceromegalia con un 63%, el cansancio con un 51.9% vy la fiebre con un 33.3% fueron las
caracteristicas clinicas mas relevantes en los pacientes en estudio. En lo que se refiere a las
caracteristicas hematoldgicas, se observo que los pacientes en estudio se caracterizan por presentar
hemoglobina baja, leucocitosis, linfocitosis, plaquetopenia, y un conteo de blastos linfoides >20%.

3. Se evidenciaron las relaciones de correlacién entre las caracteristicas clinicas y hematoldgicas de
los pacientes en estudio. La prueba de x> Chi cuadrado de Pearson, aport0 las evidencias

estadisticas de una asociacion significativa, con valores de p < 0.05.
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12. Recomendaciones

1. Dar capacitacion a los médicos residentes asi como médicos especialistas, ya que son ellos
principalmente los que deberian establecer la sospecha diagndstica clinica, recalcando la
importancia del diagnostico precoz ya que el prondstico de esta neoplasia depende del tratamiento
oportuno.

2. Agregar a nivel de pregrado el tema de sospecha y diagnostico precoz de la Leucemia Linfoblastica
Aguda.

3. Realizar mayores estudios prospectivos, para corroborar y/o refutar los resultados obtenidos en el
presente estudio, logrando menos sesgos en la investigacion.

4. Elaborar una hoja estandar para reportar la clasificacion morfoldgica basada en el aspirado de

médula Gsea, y disponer de este dato para elaboracion de otro tipo de estudio.
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ANexos

Anexo 1. Ficha de Recoleccion de Datos Clinicos

Objetivo 1:

Detallar las caracteristicas socio- demograficas de los participantes.

Edad:

15-19 afios 20-34 afios 35-44 afios 45-64 afios >65afios
Sexo: Femenino _ Masculino

Procedencia: Urbano Rural

Ocupacion:

Objetivo 2,3y 4

Determinar caracteristicas clinicas y hematoldgicas que presentan los pacientes al momento del diagnoéstico inicial de su
enfermedad.

Caracteristica clinicas y hematolégicas

Manifestaciones hemorragicas:Si _~~~ No__
Visceromegalia:Si _~ No

Palidezz:Si__ No_

Cansancio: Si No

Infeccion: Si No

Fiebre: Si__ No

Porcentaje de hematocrito (%):

Conteo de leucocitos totales:

Conteo de linfocitos totales:

Conteo de plaquetas:

Blastos linfoides >20%: Si No
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Edad
Estadistico Desv. Error

Edad Media 31.19 1.926

95% de intervalo de Limite inferior 27.32

confianza para la media Limite superior 35.05

Media recortada al 5% 30.32

Mediana 27.00

Varianza 200.267

Desv. Desviacion 14.152

Minimo 15

Maximo 69

Rango 54

Rango intercuartil 23

Asimetria .765 .325

Curtosis -.385 .639

Tabla 1. Edad de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido  Femenino 26 48.1 48.1 48.1
Masculino 28 51.9 51.9 100.0
Total 54 100.0 100.0

Tabla 2. Sexo de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Procedencia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Urbano 38 70.4 70.4 70.4
Rural 16 29.6 29.6 100.0
Total 54 100.0 100.0

Tabla 3. Procedencia de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Caracterizacion Clinica y hematoldgica de los pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el

38

Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, en el periodo enero a diciembre 2020




Tesis para optar a titulo de Especialista en Patologia

Ocupacion

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
Vélido  Ninguno 3 5.6 5.6 5.6
Estudiante 17 315 31.5 37.0
Ama de Casa 16 29.6 29.6 66.7
Comerciante 13 24.1 24.1 90.7
Agricultor 5 9.3 9.3 100.0

Total 54 100.0 100.0

Tabla 4. Ocupacion de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Manifestaciones Hemorragicas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 14 25.9 25.9 25.9
No 40 74.1 74.1 100.0
Total 54 100.0 100.0

Tabla 5. Presencia de Manifestaciones hemorragicas en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de

recoleccion de datos.

Visceromegalia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 34 63.0 63.0 63.0
No 20 37.0 37.0 100.0
Total 54 100.0 100.0

Tabla 6. Presencia de visceromegalia en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Palidez
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vélido  Si 47 87.0 87.0 87.0
No 7 13.0 13.0 100.0
Total 54 100.0 100.0

Tabla 7. Presencia de Palidez en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Cansancio
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje véalido acumulado
Valido  Si 28 51.9 51.9 51.9
No 26 48.1 48.1 100.0
Total 54 100.0 100.0
Tabla 8. Presencia de Cansancio en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
Fiebre
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido  Si 18 33.3 33.3 33.3
No 36 66.7 66.7 100.0
Total 54 100.0 100.0
Tabla 9. Presencia de Fiebre en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
Infeccion
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido  Si 11 20.4 20.4 20.4
No 43 79.6 79.6 100.0
Total 54 100.0 100.0

Tabla 10. Presencia de Infeccidn en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Porcentaje de Hematécrito

Estadistico Desv. Error

Porcentaje de Hematdcrito Media 25.22 .869

95% de intervalo de Limite inferior 23.48

confianza para la media Limite superior 26.96

Media recortada al 5% 25.35

Mediana 25.90

Varianza 40.759

Desv. Desviacion 6.384

Minimo 8

Maximo 37

Rango 29

Rango intercuartil 10

Asimetria -.342 .325

Curtosis -.378 .639

Tabla 11. Porcentaje de Hematdcrito de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccidn de datos.

Conteo de Leucocitos Totales

Estadistico Desv. Error

Conteo de Leucocitos Media 45645.63 10312.584
Totales 95% de intervalo de Limite inferior 24961.21
confianza para la media Limite superior 66330.05
Media recortada al 5% 34092.12
Mediana 12705.00
Varianza 5742866818.84
1
Desv. Desviacion 75781.705
Minimo 800
Maximo 401000
Rango 400200
Rango intercuartil 47731

Asimetria 2.830 .325

Curtosis 9.419 .639

Tabla 12. Conteo de Leucocitos Totales de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de

datos.
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Conteo de Linfocitos Totales

Estadistico Desv. Error

Conteo de Linfocitos Totales Media 33164.22 8828.283
95% de intervalo de Limite inferior 15456.93
confianza para la media Limite superior 50871.52
Media recortada al 5% 22425.38
Mediana 8783.50
Varianza 4208683361.40
7
Desv. Desviacion 64874.366
Minimo 538
Méaximo 382554
Rango 382016
Rango intercuartil 34538

Asimetria 3.705 .325

Curtosis 16.317 .639

Tabla 13. Conteo de Linfocitos Totales de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de

datos.
Conteo de Plaguetas
Estadistico Desv. Error
Conteo de Plaquetas Media 58186.94 11187.391
95% de intervalo de Limite inferior 35747.88
confianza para la media Limite superior 80626.01
Media recortada al 5% 44460.80
Mediana 25500.00
Varianza 6758516638.12
9
Desv. Desviacion 82210.198
Minimo 5000
Maximo 462000
Rango 457000
Rango intercuartil 49750
Asimetria 3.269 .325
Curtosis 12.313 .639

Tabla 14. Conteo de Plaquetas de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Blastos Linfoides 220%

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido  Si 54 100.0 100.0 100.0

Tabla 15. Conteo de Blastos Linfoides >20% de los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion
de datos.

Correlaciones entre edad y visceromegalia

Edad Visceromegalia

Edad Correlacion de Pearson 1 .006

Sig. (bilateral) .964

N 54 54

Visceromegalia Correlacion de Pearson .006 1
Sig. (bilateral) .964

N 54 54

Tabla 16. Correlacion entre la edad y la presencia de visceromegalia en los pacientes en estudio. Fuente:
Ficha de recoleccién de datos.

Correlaciones entre edad y palidez

Edad Palidez
Edad Correlacion de Pearson 1 .030
Sig. (bilateral) .828
N 54 54
Palidez  Correlacion de Pearson .030 1
Sig. (bilateral) .828
N 54 54

Tabla 17. Correlacion entre la edad y la presencia de palidez en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha
de recoleccion de datos.
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Correlaciones entre edad y conteo de linfocitos totales

Conteo de
Linfocitos
Edad Totales
Edad Correlacion de Pearson 1 .269"
Sig. (bilateral) .049
N 54 54
Conteo de Linfocitos Totales Correlacion de Pearson .269" 1
Sig. (bilateral) .049
N 54 54

*, La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Tabla 18. Correlacion entre la edad y el conteo de Linfocitos totales en los pacientes en estudio. Fuente:
Ficha de recoleccion de datos.

Correlaciones entre sexo y palidez

Sexo Palidez
Sexo Correlacion de Pearson 1 .041
Sig. (bilateral) .769
N 54 54
Palidez  Correlacion de Pearson .041 1
Sig. (bilateral) .769
N 54 54

Tabla 19. Correlacion sexo y la presencia de palidez en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de
recoleccion de datos.

Correlaciones entre sexo y fiebre

Sexo Fiebre
Sexo Correlacion de Pearson 1 .026
Sig. (bilateral) .851
N 54 54
Fiebre  Correlacion de Pearson .026 1
Sig. (bilateral) .851
N 54 54

Tabla 20. Correlacion entre el sexo y la presencia de fiebre en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de
recoleccion de datos.
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Correlaciones entre ocupacion y manifestaciones hemorragicas
Manifestaciones

Ocupaciéon Hemorrégicas

Ocupacion Correlacion de Pearson 1 .039
Sig. (bilateral) 777
N 54 54
Manifestaciones Correlacion de Pearson .039 1
Hemorragicas Sig. (bilateral) Ja77
N 54 54

Tabla 21. Correlacion entre la ocupacion y la presencia de manifestaciones hemorragicas en los
pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Correlaciones entre ocupacién y palidez

Ocupacion Palidez
Ocupacion Correlacion de Pearson 1 .051
Sig. (bilateral) 712
N 54 54
Palidez Correlacion de Pearson .051 1
Sig. (bilateral) 712
N 54 54

Tabla 22. Correlacion entre la ocupacion y la presencia de palidez en los pacientes en estudio. Fuente:
Ficha de recoleccién de datos.

Correlaciones entre ocupacion e infeccion

Ocupacion Infeccion

Ocupacion Correlacion de Pearson 1 .000
Sig. (bilateral) 1.000
N 54 54
Infeccion Correlacion de Pearson .000 1
Sig. (bilateral) 1.000
N 54 54

Tabla 23. Correlacion entre la ocupacion y la presencia de infeccion en los pacientes en estudio. Fuente:
Ficha de recoleccién de datos.
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Correlaciones entre ocupaciéon y conteo de leucocitos totales

Conteo de
Leucocitos
Ocupacion Totales
Ocupacion Correlacion de Pearson 1 .040
Sig. (bilateral) 776
N 54 54
Conteo de Leucocitos Correlacion de Pearson .040 1
Totales Sig. (bilateral) 776
N 54 54

Tabla 24. Correlacion entre la Ocupacion y el conteo de leucocitos totales en los pacientes en estudio.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Correlaciones entre manifestaciones hemorréagicas y fiebre

Manifestaciones

Hemorragicas Fiebre
Manifestaciones Correlacion de Pearson 1 .030
Hemorréagicas Sig. (bilateral) .830
N 54 54
Fiebre Correlacion de Pearson .030 1
Sig. (bilateral) .830
N 54 54

Tabla 25. Correlacion entre la presencia de manifestaciones hemorragicas y de fiebre en los pacientes en
estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Correlaciones entre manifestaciones hemorragicas y porcentaje de
hematdcrito

Manifestaciones  Porcentaje de

Hemorragicas Hematocrito
Manifestaciones Correlacion de Pearson 1 .049
Hemorragicas Sig. (bilateral) 723
N 54 54
Porcentaje de Hematocrito Correlacion de Pearson .049 1
Sig. (bilateral) .723
N 54 54

Tabla 26. Correlacion entre la presencia de manifestaciones hemorragicas y porcentaje de hematdcrito

en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Visceromegalia Palidez
Visceromegalia Correlacion de Pearson 1 .047
Sig. (bilateral) .738
N 54 54
Palidez Correlacion de Pearson .047 1
Sig. (bilateral) .738
N 54 54

Tabla 27. Correlacion entre la presencia de visceromegalia y de palidez en los pacientes en estudio.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Correlaciones entre visceromegalia y fiebre

Visceromegalia Fiebre
Visceromegalia Correlacion de Pearson 1 .054
Sig. (bilateral) .697
N 54 54
Fiebre Correlacion de Pearson .054 1
Sig. (bilateral) .697
N 54 54

Tabla 28. Correlacion entre la presencia de visceromegalia y de fiebre en los pacientes en estudio.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Correlaciones entre visceromegalia e infeccién

Visceromegalia  Infeccién
Visceromegalia Correlacion de Pearson 1 .007
Sig. (bilateral) .960
N 54 54
Infeccion Correlacion de Pearson .007 1
Sig. (bilateral) .960
N 54 54

Tabla 29. Correlacion entre la presencia de visceromegalia y de infeccion en los pacientes en estudio.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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Correlaciones entre visceromegalia y conteo de plaquetas

Conteo de
Visceromegalia Plaguetas
Visceromegalia Correlacion de Pearson 1 .333"
Sig. (bilateral) .014
N 54 54
Conteo de Plaquetas Correlacion de Pearson .333" 1
Sig. (bilateral) .014
N 54 54

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Tabla 30. Correlacion entre la presencia de visceromegalia y conteo de plaguetas en los pacientes en
estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Correlaciones entre palidez y fiebre

Palidez Fiebre
Palidez  Correlacion de Pearson 1 .039
Sig. (bilateral) .780
N 54 54
Fiebre Correlacion de Pearson .039 1
Sig. (bilateral) .780
N 54 54

Tabla 31. Correlacion entre la presencia de palidez y de fiebre en los pacientes en estudio. Fuente: Ficha
de recoleccion de datos.

Correlaciones entre palidez e infeccion

Palidez Infeccion
Palidez Correlacion de Pearson 1 .058
Sig. (bilateral) .675
N 54 54
Infeccion  Correlacion de Pearson .058 1
Sig. (bilateral) .675
N 54 54

Tabla 32. Correlacion entre la presencia de palidez y de infeccion en los pacientes en estudio. Fuente:
Ficha de recoleccion de datos.
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Correlaciones entre palidez y conteo de leucocitos totales

Conteo de
Leucocitos
Palidez Totales
Palidez Correlacion de Pearson 1 .338"
Sig. (bilateral) .012
N 54 54
Conteo de Leucocitos Correlacion de Pearson .338" 1
Totales Sig. (bilateral) .012
N 54 54

*, La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Tabla 33. Correlacion entre la presencia de palidez y conteo de leucocitos totales en los pacientes en
estudio. Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Correlaciones entre palidez y conteo de linfocitos totales

Conteo de
Linfocitos
Palidez Totales
Palidez Correlacion de Pearson 1 .382"
Sig. (bilateral) .004
N 54 54
Conteo de Linfocitos Totales Correlacion de Pearson .382" 1
Sig. (bilateral) .004
N 54 54

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Tabla 34. Correlacion entre la presencia de palidez y conteo de linfocitos totales en los pacientes en
estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Fiebre Infeccion
Fiebre Correlacion de Pearson 1 .618™
Sig. (bilateral) .000
N 54 54
Infeccion  Correlacién de Pearson .618™ 1
Sig. (bilateral) .000
N 54 54

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Tabla 35. Correlacion entre la presencia de fiebre y de infeccion en los pacientes en estudio. Fuente:
Ficha de recoleccion de datos.

Correlaciones entre Hematocrito y conteo de leucocitos totales

Conteo de
Porcentaje de Leucocitos
Hematdcrito Totales
Porcentaje de Hematdcrito Correlacién de Pearson 1 .029
Sig. (bilateral) .835
N 54 54
Conteo de Leucocitos Correlacion de Pearson .029 1
Totales Sig. (bilateral) .835
N 54 54

Tabla 36. Correlacion entre el porcentaje de hematocrito y conteo de leucocitos totales en los pacientes
en estudio. Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Correlaciones entre hematocrito y conteo de linfocitos totales

Conteo de
Porcentaje de Linfocitos
Hematdcrito Totales
Porcentaje de Hematocrito Correlacion de Pearson 1 .052
Sig. (bilateral) .710
N 54 54
Conteo de Linfocitos Totales Correlacion de Pearson .052 1
Sig. (bilateral) .710
N 54 54

Tabla 37. Correlacion entre el porcentaje de hematocrito y conteo de linfocitos totales en los pacientes
en estudio. Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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Correlaciones entre Conteo de Leucocitos totales y conteo de

linfocitos totales

Conteo de Conteo de
Leucocitos Linfocitos
Totales Totales
Conteo de Leucocitos Correlacién de Pearson 1 921"
Totales Sig. (bilateral) .000
N 54 54
Conteo de Linfocitos Totales Correlacion de Pearson 921" 1
Sig. (bilateral) .000
N 54 54

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 38. Correlacion entre el conteo de leucocitos totales y el conteo de linfocitos totales en los

pacientes en estudio. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Figura 1. Gréafico de caja y bigotes de la edad de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 1.
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Sexo

Femenino Masculino

Sexo

Figura 2. Gréafico de barras del sexo de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 2.
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Procedencia
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Figura 3. Gréafico de barras de la procedencia de la edad de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 3.
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Ocupacion

Minguno Estudiante Ama de Casa Comerciante Agricultor

Ocupacién

Figura 4. Gréafico de barras de la ocupacion de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 4.

Manifestaciones Hemorragicas

Esi
Mo

Figura 5. Gréfico circular de la presencia de manifestaciones hemorragicas de los pacientes en estudio.
Fuente: Tabla 5.
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Visceromegalia

Figura 6. Gréfico circular de la presencia de visceromegalia de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 6.

Palidez

Figura 7. Gréfico circular de la presencia de palidez de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 7.
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Cansancio

Figura 8. Gréfico circular de la presencia de cansancio de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 8.

Fiebre

Figura 9. Grafico circular de la presencia de fiebre de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 9.
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Infeccion

Figura 10. Gréfico circular de la presencia de infeccion de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 10.
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Figura 11. Gréfico de caja y bigotes del porcentaje de hematocrito de los pacientes en estudio. Fuente:
Tabla 11.
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Figura 12. Grafico de caja y bigotes del conteo de leucocitos totales de los pacientes en estudio. Fuente:
Tabla 12.

400000 99

300000

200000 *46

20

-

29

51
100000 o

Conteo de Linfocitos Totales

Figura 13. Gréfico de caja y bigotes del conteo de linfocitos totales de los pacientes en estudio. Fuente:
Tabla 13.
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Figura 14. Grafico de caja y bigotes del conteo de plaquetas de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla
14,
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Figura 15. Grafico circular del conteo de blastos linfoides de los pacientes en estudio. Fuente: Tabla 15.
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